KONTROWERSJE W NADCISNIENIU TETNICZYM

Czy melatonina hierze udziat w regulacji
tobowego rytmu ciSnienia tetniczego krwi?

Does melatonin play a role in regulation of 24-hour blood pressure rhythm?

Agnieszka Kaimierczak, Jacek Lewandowski, Mariusz tapinski

Summary

Hypertension is one of the most common cardiovascu-
lar risk factors. Recent data suggest that not only mean
blood pressure values but also short-term blood pres-
sure variability and diurnal blood pressure changes are
important. Lack of nocturnal blood pressure decline re-
sults in accelerated development of hypertensive end-
organ damage and poor cardiovascular prognosis. There
are equivocal data regarding potential factors influenc-
ing diurnal blood pressure profile. Among other hormo-
nal systems, melatonin was shown to play a role in blood
pressure regulation. Its synthesis and release correlate
with the day and night cycle. Melatonin has a regula-
tory effect on many physiological processes including
regulation of cardiovascular system and blood pressure.
Reduced plasma melatonin levels were found in patients
with hypertension, coronary artery disease and acute
myocardial infarction. Studies suggest that melatonin
therapy may improve blood pressure control and reduce
plasma catecholamine levels. The effect of melatonin
on circadian blood pressure rhythm is unclear. A rela-
tionship between diurnal blood pressure profile and
melatonin levels was found in some patients with essen-
tial hypertension. Melatonin may influence blood pres-
sure control by various mechanisms, including inhibi-
tion of sympathetic activity, improvement of endothe-
lial function, and direct vasodilatation.

key words: hypertension, 24-hour blood pressure rhythm,
melatonin, sympathetic activity

Arterial Hypertension 2006, vol. 10, no 1, pages 69-77.

Wstep

Nadci$nienie tetnicze nalezy do szeroko rozpo-
wszechnionych czynnikéw ryzyka choréb ukiadu krg-
zenia. Obecnie wiadomo, ze prawidlowe leczenie hi-
potensy]ne powinno prowadzi¢ nie tylko do obnizenia
ci$nienia do warto$ci zalecanych. Wprowadzeme do
praktyki klinicznej automatycznego pomiaru ci$nienia
tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure monito-
ring) umozliwilo szersza charakterystyke ci$nienia
u 0s6b badanych. Oprécz wartosci Srednich pomiar au-
tomatyczny opisuje chwilowe wahania ci$nienia, jego
zmiany w okresie dnia 1 nocy oraz odsetek pomiarow
powyzej przyjetych warto$ci prawidlowych. Zaréwno
nasilenie chwilowej zmiennosci ci$nienia tetniczego,
jaki nlepraw1d10wy rytm dobowy ciSnienia mogg sprzy-
jaé przyspieszonemu rozwojowi powiklan narzado-
wych i chordb ukladu krazenia. Zatem z terapeutycz-
nego punktu widzenia wazne staje si¢ poznanie przy-
czyn wplywajacych na krétko- i diugoterminowe wa-
hania ci$nienia tgtniczego. Sposrod przyczyn dobowej
zmiennoSci ci$nienia wymienia si¢ odmienna aktyw-
nos¢ psychiczna 1 fizyczng w okresie snu 1 w okresie
czuwania. Wiadomo réwniez, ze zmienno$¢ ciSnienia
tetniczego warunkuja biologiczne rytmy dobowe zwig-
zane z okre§lonymi uktadami neurohormonalnymi. Za
hormon o waznym znaczeniu w regulacji rytméw oko-
lodobowych uwaza si¢ melatoning, jednak jej wplyw
na czynno$¢ ukladu krazenia pozostaje niejasny.

Profil dobowy cisnienia tetniczego
i jego wahania chwilowe

Badania przeprowadzone jeszcze z uzyciem przy-
godnych pomiaréw ciSnienia tetniczego wskazujg na
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obecno$¢ dobowych wahan ci$nienia. Fakt ten po-
twierdzono, stosujac calodobows, automatyczng
kontrole ci$nienia tgtniczego u oséb prowadzacych
zwykla aktywnos$¢ dobowsa. Cisnienie tgtnicze jest
zazwyczaj wyzsze w okresie dnia i obniza sig
podczas godzin nocnych [1]. Obecno$¢ nocnego ob-
nizenia ci$nienia uwaza si¢ za zjawisko fizjologicz-
ne, chociaz jest ono czgsto definiowane w rozny spo-
sob [2]. Najczesciej przyjmuje si¢, ze wartoSci cis-
nienia tetniczego w nocy powinny by¢ nizsze o co
najmniej 10% wartosci pomiaréw z okresu dnia.
Okres nocy obejmuje godziny od 22.00 do 06.00.
Czgstos¢ zaburzen rytmu dobowego ci$nienia oce-
nia si¢ w zdrowej populacji na kilka do ponad 10%.
W populacji chorych z nadci$nieniem tgtniczym od-
setek ten wynosi 20-30%. Osoby, u ktorych nie
stwierdza si¢ nocnego spadku ci$nienia, okresla si¢
terminem non-dippers, natomiast te z zachowanym
rytmem dobowym ci$nienia terminem dippers [3].

Wyniki wielu badan wskazujg, ze wartosci ci$nie-
nia tetniczego uzyskane podczas ABPM lepiej kore-
luja z obecnoscig 1 nasileniem powiklafn narzado-
Wych nadci$nienia niz warto$ci uzyskane za pomoca
pomiaréw tradycyjnych [4, 5]. Ponadto obecnos¢ lub
brak nocnego obnizenia ci$nienia przekiada si¢ na
rozne ryzyko rozwoju powiklan narzadowych i epi-
zodow sercowo-naczyniowych. U pacjentéw z nad-
ciSnieniem okre§lanych mianem non-dippers, istot-
nie cz¢sciej stwierdza si¢ takie powiklania narzado-
we, jak: przerost lewej komory, uszkodzenie nerek,
przebudowe naczyh 1 rozwdj zmian miazdzyco-
wych [6-8]. W wielu doniesieniach zwraca si¢ réw-
niez uwage na zwickszona czgstos¢ epizodow serco-
wo-naczyniowych w omawianej grupie chorych.
U os6b z zaburzonym rytmem dobowym cz¢Sciej
powstajg ogniska mikrozawalowe w centralnym
ukladzie nerwowym oraz udary mézgu [9].

Obecnos¢ zaburzen dobowego rytmu ci$nienia ma
warto$¢ prognostyczng. Przynajmniej w kilku prospek-
tywnych badaniach obserwacyjnych stwierdzono zwigk-
szone ryzyko zapadalnosci na choroby sercowo-naczy-
niowe u os6b z grupy non-dippers w porébwnaniu z cho-
rymi z grupy dippers [10, 11]. W badaniu Systolic Hy-
pertension in Europeans Study (Syst-Eur) stosunek noc-
nych i dziennych wartoSci skurczowego cisnienia byl
niezaleznym czynnikiem rokowniczym incydentéw
sercowo-naczyniowych [12].

Zjawisko porannego wzrostu ci$nienia tgtniczego
wigze si¢ z dobowym profilem ci$nienia. W godzi-
nach rannych obserwuje si¢ zwigkszona czesto$¢ ta-
kich epizodéw sercowo-naczyniowych, jak udary moé-
zgu czy zawaly serca [13]. Za zwigkszona czestos¢
tych zdarzen oprdcz porannego wzrostu ciSnienia tet-
niczego odpowiadajg réwniez inne zjawiska. Zalicza

si¢ do nich mi¢dzy innymi: skfonnos¢ do skurczu tet-
nic wieficowych, wigksza gotowo$¢ prozakrzepows
osocza czy wzrost aktywnosci wspolczulnej [13].

Przedstawione dane wskazuja, ze zaburzony rytm
dobowy ciSnienia t¢tniczego z brakiem nocnej
redukgji ci$nienia oraz jego nadmierny wzrost w go-
dzinach porannych mogg miel istotne znaczenie kli-
niczne. Z tego wzgledu nalezy uwzgledni¢ powyz-
sze zjawiska zardwno w diagnostyce, jak 1 w terapii
nadci$nienia tetniczego.

Czynniki regulujace profil dobowy
cisnienia tetniczego

Mimo wielu badafi mechanizmy kontrolu]qce do-
bowe rytmy ci$nienia tetniczego pozostajg niejasne.
Jedna z teorii zaklada istnienie dwéch statych punk-
tow odniesienia (sez points), czyli wartosci ci$nienia
tetniczego w okresie czuwania oraz w okresie snu,
wokot ktorych wystepuja fazowe wahania ci$nienia
tetniczego. Wahania te bylyby zalezne od aktywnosci
zyciowej osob badanych. Stad wyzsza aktywno$¢ psy-
chiczna 1 fizyczna w ciggu dnia wigzalaby sig
z Wyzszymi wartoSciami ci$nienia t¢tniczego w tym
okresie. Obserwacje wskazuja, ze w pewnych wa-
runkach rytm dobowy méglby si¢ odwrdcié. Dzieje
si¢ tak na przyklad u pracownikéw zmianowych.
W okresie nocnej aktywnosci stwierdza si¢ u nich
wyzsze warto$cl ciSnienia te¢tniczego niz w czasie
dziennego odpoczynku. Inna hipoteza zaklada ist-
nienie wewnetrznego mechanizmu neurohumoral-
nego wyznaczajacego dobowe zmiany procesow fi-
zjologicznych. Mechanizm ten, zalezny od pory
doby i na$wietlenia, przez wplyw na rézne uklady
hormonalne 1 uklad nerwowy moglby ksztaltowac
zmiany ci$nienia. Chociaz wiele danych wskazuje
na zaleznos§¢ dobowych zmian ci$nienia od aktyw-
nosci osob badanych, to uwage zwraca czeste ,,zatar-
cie” dobowego rytmu ci$nienia tetniczego w niekto-
rych stanach chorobowych. ,,Zatarcie” dobowego ryt-
mu ci$nienia obserwuje si¢ mi¢dzy innymi u cho-
rych po przeszczepieniu serca i nerek lub u chorych
z niektorymi wtérnymi postaciami nadci$nienia [14-16].
W tym ostatnim przypadku zmiany dobowego profi-
lu ci$nienia mogg si¢ wiazal z zaburzeniem aktyw-
nosci odpowiednich uktadéw hormonalnych.

Dotychczas przeprowadzone badania wskazuja,
ze wiele ukladéw hormonalnych zachowuje dobowy
rytm aktywnosci. Wsréd nich wymienia si¢ najcze-
Sciej uklad autonomiczny, 0§ podwzgérzowo-przy-
sadkowo-nadnerczowg oraz uklad renina-angioten-
syna. O roli tych uktadéw hormonalnych w regulacji
dobowego profilu ci$nienia tetniczego moga Swiad-
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czy¢ przyktady kliniczne. I tak nieprawidiowe dobo-
we wydzielanie katecholamin moze stanowi¢ tlo dla
zaburzonego profilu ci$nienia u chorych z guzem
chromochtonnym, zespolem obturacyjnego bezde-
chu sennego oraz cukrzyca [14, 15, 17]. Na udzial
ukiadu renina-angiotensyna w regulacji dobowych
wahai ci$nienia mogg wskazywaé zaburzenia profi-
lu ci$nienia u chorych z pierwotnym hiperaldostero-
nizmem 1 zwe¢zeniem tetnic nerkowych [18]. Nato-
miast o znaczeniu ukladu podwzgérzowo-przysad-
kowo-nadnerczowego w regulacji dobowych zmian
ciSnienia moze $wiadczyC pojawienie si¢ zaburzef
rytmu ci$nienia u oséb z chorobg Cushinga [16].
W ostatnim czasie duze zainteresowanie budzi me-
latonina zwigzana z ukladem podwzgérzowo-przy-
sadkowo-nadnerczowym.

Melatonina — biosynteza i fizjologia

Kartezjusz okreslat szyszynke jako ,siedzib¢ du-
szy”, ale dopiero pod koniec lat 50. XX wieku ziden-
tyfikowano uwalniany przez nig hormon — melato-
ning. Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina)
jest syntetyzowana w szyszynce przez pinealocyty.
Hormon powstaje z aminokwasowego prekursora
L-tryptofanu w wyniku 4-etapowego procesu. Pro-
duktem poSrednim syntezy melatoniny jest serotoni-
na. Reakcjg decydujacy o natgzeniu biosyntezy mela-
toniny jest etap acetylacji serotoniny katalizowany
przez N-acetylotransferaze (NAT, N-acetyltransfera-
se). Podwyzszona aktywnos¢ tego enzymu pojawia si¢
tylko przy braku oswietlenia 1 wystgpuje wylacznie
w narzgdach wytwarzajacych melatoning [19]. Melato-
nina zsyntetyzowana w szyszynce jest uwalniana do
krwi 1 plynu mézgowo-rdzeniowego, skad dociera do
tkanek obwodowych, gdzie wywiera swoje dziatanie
biologiczne. St¢zenie melatoniny 1 aktywnos$¢ NAT,
niezaleznie od aktywnosci dobowej, sa zawsze naj-
wicksze w nocy lub w fazie ciemnej sztucznego cyklu
oSwietleniowego [19]. U czlowieka stezenie melato-
niny we krwi zwykle zaczyna wzrasta p6Znym wie-
czorem, osigga najwicksza warto$¢ miedzy godzing
24.00 a 3.00 w nocy, po czym fagodnie zmniejsza sig,
uzyskujac przed Switem niskie wartosci podobne do
obserwowanych w ciggu dnia [20]. Swiatlo jest naj-
wazniejszym bodZcem regulujgcym biosynteze me-
latoniny. Informacja o warunkach os$wietlenia docie-
ra do szyszynki wicloma drogami. Odbierane przez
siatkdwke bodzce Swietlne s3 przekazywane wzdluz
nerwoéw wzrokowych do jadra nadskrzyzowaniowe-
go podwzgorza (SCN, suprachiasmatic nucleus), a na-
stepnie przez przodo- i migdzymbzgowie do zwoju
szyjnego gornego 1 przez zazwojowe widkna wspot-

czulne do szyszynki. W nocy, gdy wzrasta aktywno$é
elektrofizjologiczna zazwojowych widkien wspol-
czulnych unerwiajgcych pinealocyty, z ich zakonczen
jest uwalniana noradrenalina, ktdéra pobudza postsy-
naptyczne receptory adrenergiczne. Pobudzenie re-
ceptoréw uruchamia kaskadg¢ proceséw biochemicz-
nych prowadzacych do indukeji aktywnosci NAT
1 wzrostu syntezy melatoniny [21].

Stezenie melatoniny zmienia si¢ wraz z wiekiem.
Najwicksze stezenia hormonu obserwuje si¢ w okre-
sie dziecifistwa. Potem wytwarzanie melatoniny
zmniejsza si¢ lagodnie do 40-50 roku zycia, a nastep-
nie znaczgco szybciej. Uwaza sig, iz spadek ten wyni-
ka ze zmian morfologicznych szyszynki, spadku licz-
by receptoréw adrenergicznych w blonach pinealocy-
tow oraz zmniejszenia liczby komérek w SCN 1 de-
synchronizacji pracy tych struktur jako zegara biolo-
gicznego [19]. Potencjalny udzial spadku ilosci wytwa-
rzanej melatoniny w rozwoju wielu proceséw chorobo-
wych towarzyszacych starosci pozostaje nieznany.

Melatonina dziala przez swoiste receptory (MTT1,
MT?2), ktorych wystepowanie stwierdzono gléwnie
w SCN 1 przysadce mozgowej, w mniejszym stopniu
w siatkdwce, korze 1 hipokampie, a takze w tkan-
kach obwodowych. Uwaza sig, iz receptory zlokali-
zowane w SCN odpowiadajg gléwnie za regulacje
rytméw dobowych, a cz¢$¢ guzowata przysadki po-
Sredniczy w oddzialywaniu melatoniny na uklad
endokrynny. Receptory lub miejsca wigzace melato-
nin¢ zlokalizowane w tkankach obwodowych moga
wplywal na regulacje temperatury i funkcje uktadu
krazenia, w tym na naczyniorozszerzajace 1 naczy-
niokurczgce dzialanie melatoniny [19, 21, 22].
W badaniach przeprowadzonych na modelu zwie-
rzgcym stwierdzono obecno$¢ receptoréw dla mela-
toniny, mi¢dzy innymi w tetnicach mézgowych two-
rzacych koto Willisa [23]. Zwraca si¢ réwniez uwagg
na mozliwo$¢ pozareceptorowego, wewngtrzkomor-
kowego dzialania melatoniny. Mialoby ono polegaé
na wigzaniu si¢ z kalmoduling i modyfikowaniu pro-
cesow komdrkowych przebiegajacych z udziatem jo-
néw wapnia [24].

Melatonina wykazuje wielokierunkowe dzialanie
biologiczne. Zalicza si¢ ja do podstawowych czynni-
kéw kontrolujacych dobowe rytmy biologiczne,
w tym przede wszystkim rytm snu i czuwania.
U ludzi wystepowanie zaburzefi w przebiegu dobo-
wego rytmu biosyntezy melatoniny moze by¢ jedng
z gléwnych przyczyn tak zwanych chronobiologicz-
nych zaburzef snu, takich jak zespol opoznionej
i przyspieszonej fazy snu, zaburzenia snu u osdb
niewidomych czy w przebiegu pracy zmianowej [21].
W badaniach doswiadczalnych wykazano pobudza-
jacy wplyw melatoniny na uklad immunologiczny.
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Zaobserwowano, ze rytm aktywnosci niektorych
sktadnikow uktadu immunologicznego — limfocytow
1 komorek NK (natural killer), tzw. naturalnych za-
bojcdéw — jest zblizony do rytmu wydzielania melato-
niny, a melatonina moze modulowaé procesy zapalne
[25, 26]. Warto réwniez wspomnieé, ze w badaniach
do$wiadczalnych melatonina hamowata wzrost r6z-
nych linii komérek nowotworowych.

Coraz wigksza liczba doniesien dotyczy zwiazku
melatoniny z regulacja ukladu krazenia oraz jej
wplywem na rozwdj chorob ukfadu sercowo-naczy-
niowego. I tak u chorych ze stabilng chorobg wien-
cowg obserwowano w godzinach nocnych 5-krotnie
mniejsze stezenie melatoniny niz w tym samym cza-
sie w grupie kontrolnej [27]. Ponadto w grupie osdob
z niestabilng postacig choroby wienicowej wydalanie
metabolitu melatoniny — 6-sulfatoksymelatoniny —
bylo istotnie mniejsze niz w grupie kontrolnej oraz
u 0s6b ze stabilnym przebiegiem choroby [28]. Przy-
czyny zmniejszonego wydzielania melatoniny u pa-
cjentéw z chorobg wieficows nie zostaly poznane.
Pewne znaczenie mogg miec bialka fazy ostre;j 1 cyto-
kiny, ktore przez wplyw na hormon uwalniajacy kor-
tykotroping (CRH, corticotropin-releasing hormone)
mialyby hamowa¢ wydzielanie melatoniny. Zmniej-
szenie wydzielania melatoniny mogloby z kolei w roz-
nych mechanizmach, na przyklad nasilania procesow
oksydacyjnych, zwrotnie pogarsza¢ przebieg choroby.

Melatonina a nadcisnienie tetnicze
— badania doswiadczalne

Gléwne znaczenie w badaniach nad zwigzkiem
melatoniny z nadci$nieniem t¢tniczym mialy bada-
nia przeprowadzone na zwierzetach po pinealekto-
mii prowadzone w latach 70. XX wieku [29, 30].
Wrykazano, ze usunigcie szyszynki u szczuréw pro-
wadzi do wzrostu ci$nienia tgtniczego i zaburzen
jego regulacji. Wysunigto wowczas hipotezg, ze me-
latonina moze wywiera dzialanie hipotensyjne za-
lezne od osrodkowego zahamowania aktywnosci ob-
wodowego ukiadu wspdlczulnego. Na podstawie
pbzniejszych badah prowadzonych na modelu zwie-
rzgcym potwierdzono, ze podawanie melatoniny wy-
woluje efekt hipotensyjny zaréwno u zwierzat z pra-
widlowym ci$nieniem, zwierzat z nadci$nieniem tet-
niczym, jak 1 po usunigciu szyszynki [31-33]. W jed-
nym z badai podawanie hormonu szczurom z ge-
netycznie uwarunkowanym nadci$nieniem (SHR,
spontaneously hypertensive rats) 1 szczurom z prawi-
dlowym cis$nieniem szczepu Wistar-Kyoto (WKY)
wywolywalo istotng redukcje ciSnienia tetniczego
w obydwu grupach zwierzat, przy czym w pierwszej

z grup reakeje hipotensyjng wywolywala nawet mala
dawka hormonu [34]. Podczas do§wiadczenia nie
obserwowano wplywu melatoniny na czynnos¢ ser-
ca, chociaz w innych doniesieniach melatonina wy-
wolywala zwolnienie czestosci akeji serca [35]. Hi-
potensyjny efekt melatoniny potwierdzono réwniez
w innych badaniach na materiale zwierzgcym [26, 35].
Autorzy prezentowanych doniesien wskazuja, ze
melatonina moze wywieraé swoj efekt hipotensyjny
przez zmniejszenie uwalniania noradrenaliny, ale
nie adrenaliny, przez poprawe wrazliwosci recepto-
réw fB-adrenergicznych i normalizacj¢ proporcji re-
ceptoréw 3, do 5, w sercu, a takze przez bezposredni
wplyw naczyniorozszerzajacy [34, 35]. Ostatni
z efektéw mialby by¢ zwigzany z wplywem melato-
niny na kinazg¢ proteinowa C, cykliczny adenozyno-
monofosforan lub fosforan inozytolu [36].

Melatonina a nadcisnienie tetnicze
— obserwacije u ludzi

Zwiazek melatoniny z regulacja ci$nienia tetni-
czego wykazano w wielu badaniach u ludzi. Wska-
zuje si¢, ze przynajmniej u niektérych chorych
z nadci$nieniem tetniczym moze doj$¢ do zaburzenia
fizjologicznego rytmu wydzielania melatoniny [37].
Obserwacje takie dotycza migdzy innymi chorych
z nieprawidlowg nocng redukejg ci$nienia tetnicze-
go, u ktorych stwierdzano w tym czasie niskie, po-
dobne do dziennych st¢zenia metabolitu melatoniny
— 6-sulfatoksymelatoniny [38]. Nieprawidlowe wy-
twarzanie hormonu moze mie¢ charakter pierwotny
lub wtérny wobec wspdlistniejacych u tych chorych
zaburzen hormonalnych. W badaniach przeprowa-
dzonych u ludzi, podobnie jak w do$wiadczeniach
na zwierzetach, obserwowano hipotensyjny efekt eg-
zogennego podawania melatoniny [39-42]. U cho-
rych z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym dono-
sowe podawanie 2 mg hormonu w okresie tygodnia
wywolywalo znamienng redukcj¢ ci$nienia tgtnicze-
go [42]. Niektorzy badacze podkreslaja, ze obnize-
nie ci$nienia tetniczego po podaniu melatoniny ob-
serwuje si¢ jedynie w przypadku regularnego 1 dlu-
gotrwalego jej stosowania [39]. W badaniu przepro-
wadzonym metodg podwdjnie §lepej préby, z udzia-
lem 16 chorych z nadci$nieniem tetniczym, ocenia-
no wplyw jednorazowego oraz systematycznego po-
dawania melatoniny przez okres 3 tygodni w dawce
2,5 mg dziennie przed snem [39]. Podczas diugo-
trwalej terapii ci$nienie skurczowe i rozkurczowe ob-
nizylo si¢ w czasie snu odpowiednio o 6 14 mm Hg.
Pojedyncza dawka melatoniny nie wplywala na wy-
soko$¢ ciSnienia tgtniczego w ocenianej grupie. Nie
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obserwowano réwniez wplywu melatoniny na czyn-
nos$¢ serca. W innym badaniu oceniono wplyw 1 mg
melatoniny dziennie oraz placebo na zmiany ci$nie-
nia tetniczego 1 stezenia katecholamin u zdrowych
kobiet [41]. Podczas leczenia melatoning stwierdzono
istotne wzgledem placebo obnizenie ci$nienia tetni-
czego, nie obserwowano natomiast wplywu hormo-
nu na czesto$¢ akeji serca. Redukeje cisnienia tetni-
czego pod wplywem terapii 1 mg melatoniny obser-
wowano takze u zdrowych mezczyzn [40]. Melato-
nina, podobnie jak we wczesniejszych badaniach, nie
zmieniala u nich czgstosci akeji serca.

Ze wzgledu na zalezne od okresu naswietlenia wa-
hania st¢zenia melatoniny mozna postawié pytanie
o wplyw hormonu na cykliczno$é niektérych zmian
w ukladzie krazenia. Wydaje si¢, ze melatonina zalez-
nie od pory doby moze modulowal cz¢$¢ procesow
zachodzgcych w ukladzie krazenia. Przynajmniej w kil-
ku doniesieniach stwierdzano na przyklad istotnie
nizsze nocne st¢zenia hormonu zaréwno u osdb
z chorobg wieficows, jak 1 z ostrym zawalem serca niz
w grupach osob zdrowych [43, 44]. Obnizonym st¢ze-
niom melatoniny towarzyszyly przy tym zwigkszone
w godzinach nocnych stezenia interleukiny-6 oraz
utlenionych czasteczek cholesterolu frakeji LDL. Nie
rozstrzygnieto, czy obserwowane niskie stezenie me-
latoniny jest czynnikiem predysponujacym, czy tez
wystapienie choroby sprzyja zmniejszeniu wytwarza-
nia hormonu. Bardziej czytelna wydaje si¢ zaleznos¢
mie¢dzy stezeniami melatoniny a zmianami ci$nienia
tetniczego w okresie doby. Wspominano juz o obni-
zonym wydzielaniu 6-sulfatoksymelatoniny — meta-
bolitu melatoniny — u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym 1 brakiem nocnego obnizenia ci$nienia [38].
Cytowano réwniez doniesienie, w ktérym codzienne
wieczorne podawanie melatoniny wigzalo si¢ z obni-
zeniem ci$nienia rozkurczowego i wzrostem rbznicy
w wysokoSci ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowego
mi¢dzy dniem a noca odpowiednio o 15% 1 25% (39].
W badaniu u chorych na cukrzyce typu 1 stosowanie
melatoniny przez 7 dni wptywalo na obnizenie ci$nie-
nia tetniczego w godzinach nocnych [45]. Autorzy
wykazali jednoczesnie, ze redukeja ci$nienia nie byla
zwigzana z wydluzeniem snu oraz mniejszg liczbg
wybudzen w tym czasie. Zalezno$¢ migdzy profilem
ci$nienia i melatoning stwierdzano réwniez w bada-
niach obserwacyjnych. W badaniu u chorych z nadcis-
nieniem t¢tniczym i brakiem nocnej redukeji cisnie-
nia obserwowano nizszy stosunek stezenia melatoni-
ny w nocy do st¢zenia hormonu w ciggu dnia niz
w grupie z fizjologicznym profilem ciSnienia [46]. W obu
ocenianych grupach stezenie badanego hormonu po-
zostawalo przy tym wyzsze w okresie nocy niz w okre-
sie dnia. Na uwage zastuguje rowniez badanie prze-

prowadzone u kobiet w cigzy z zaburzonym i z zacho-
wanym profilem dobowym ci$nienia tgtniczego [47].
Po rozwigzaniu u kobiet ze zmienionym profilem
ci$nienia obserwowano zaréwno normalizacj¢ dobo-
wego rytmu ciSnienia tetniczego, jak 1 wydzielania
melatoniny. Jedynie w podgrupie kobiet z zatruciem
cigzowym powrotowi dobowego rytmu ci$nienia nie
towarzyszyla normalizacja profilu wydzielania mela-
toniny. Dotychczas nie ma doniesien, ktore ocenialy-
by zaleznos¢ dobowej zmiennosci ci$nienia tetniczego
od punktowych pomiaréw stezen melatoniny w okre-
sie doby w innych populacjach. Przedstawione powy-
zej doniesienia nalezy oceniaé z pewnymi zastrzeze-
niami. W badaniach nie brano na przyklad pod uwage
osobniczej zmiennosci efektu dippers—non-dippers,
a cz¢$¢ osob poddanych badaniom przyjmowalta leki
hipotensyjne [45, 39]. Nalezy ponadto wspomnie¢, ze
niektorzy autorzy nie obserwowali zaleznos$ci migdzy
stezeniem melatoniny a brakiem nocnego obnizenia
ci$nienia tetniczego. W badaniu chorych z nadcisnie-
niem tetniczym 1 cukrzyca typu 2 oraz zwigkszong
aktywnoscig wspolczulng nie stwierdzano rdznic
w nocnych stezeniach melatoniny, gdy chorych podzie-
lono na dwie grupy: dippers 1 non-dippers [48]. Zalez-
no$¢ miedzy wysokoscia ciSnienia tgtniczego a steze-
niami melatoniny oraz jej ewentualne wystgpowanie w rz-
nych populacjach chorych wymaga dalszych badan.

Mechanizmy oddziatywania
melatoniny na uktad krazenia

Wielu mechanizméw oddzialywania melatoniny
na uklad sercowo- naczyniowy nie poznano. Jedno-
cze$nie wymienia si¢ przynajmniej kilka dzialan,
ktére moga bezposrednio lub posredmo wplywac na
uklad krazenia, w tym na wysoko$¢ ci$nienia tetni-
czego. Do najszerzej zbadanych nalezy wywolywa-
na przez melatoning zmniejszona aktywacja ukfadu
wspolczulnego. W badaniach przeprowadzonych
u szczurow szczepu SHR, otrzymujacych egzogenng
melatoning, redukeji ci$nienia t¢tniczego towarzy-
szylo obnizenie st¢zenia adrenaliny i noradrenaliny
w surowicy krwi [34]. Potencjalny wplyw egzogen-
nej melatoniny na redukcje ciSnienia tetniczego
1 zmniejszenie napiecia ukladu wspdlczulnego ob-
serwowano roéwniez w badaniach z udzialem ludzi
[40, 41, 49]. Melatonina podawana doustnie zdro-
wym ochotnikom obnizafa st¢zenie noradrenaliny
zarbwno w pozycji lezgcej, jak 1 po pionizacji, nie
wplywajac jednocze$nie na zmiany czestoSci akeji
serca [40]. W innych badaniach wykazano, ze oso-
czowe stezenie noradrenaliny 1 dopaminy 60 minut
po podaniu 2 mg melatoniny u oséb z prawidiowym
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ci$nieniem tetniczym w pozycji lezacej bylo nizsze
niz w grupie kontrolnej otrzymujgcej placebo [50].
Stwierdzono ponadto, ze podawanie melatoniny
wigzalo si¢ u os6b badanych ze zwickszonym napig-
ciem nerwu blednego oraz zmniejszong aktywacja
uktadu wspdlczulnego mierzonych za pomocy ana-
lizy czgstotliwoSciowej zmiennosci rytmu serca. Ob-
serwowane roznice miedzy badanymi grupami zani-
kaly jednak po pionizacji. Z kolei w cytowanych
wezesniej badaniach u zdrowych kobiet 1 me¢zczyzn
po zastosowania 1 mg melatoniny stwierdzano niz-
sze stezenia noradrenaliny niz w grupach przyjmu-
jacych placebo w trakcie pionizacji, a u me¢zezyzn
takze w pozycji lezgcej [40, 49]. W jedynym dotych-
czas badaniu wykorzystujacym do oceny aktywnosci
wspolczulnej badanie mikroneurograficzne podanie
melatoniny osobom zdrowym mimo redukeji ci$nie-
nia nie wigzalo si¢ ze zmniejszeniem napigcia
wspblczulnego uktadu nerwowego [51].
Przedstawione powyzej badania oraz wyniki ba-
dan nad osig podwzgorze—szyszynka moga sugero-
waé wplyw przedstawionych struktur na zmiany ak-
tywnos$ci ukladu wspélczulnego 1 jego zaburzong
funkcje u 0s6b z pierwotnym nadci$nieniem tetni-
czym. Warto podkreslié, ze obserwowany w bada-
niach brak odruchowego przyspieszenia czynnosci
akgji serca podczas hipotensji sugeruje hamowanie
aktywacji wspolczulnej przez melatoning w mechani-
zmie niezaleznym od baroreceptorow. Wydaje sig
réwniez, ze oprocz centralnego hamowania aktywno-
Sci wspolczulnej melatonina moze modyfikowal po-
Sredniczong przez obwodowe receptory o, odpowiedz
naczynioskurczows na czynniki presyjne [34].
Sposréd innych potencjalnych mechanizmow hi-
potensyjnego dzialania melatoniny wymienia si¢ za-
hamowanie o$rodkowego wytwarzania serotoniny,
zmniejszenie aktywnosci reninowej osocza oraz bez-
posrednig relaksacje mieSniowki gladkiej naczyn
u zwierzat [31, 52, 53]. Wazorelaksacyjny efekt me-
latoniny moze réwniez wynikal z jej korzystnego
wplywu na $rédblonek [54]. Wykazano, ze melato-
nina moze wplywac na zwigkszenie aktywnosci syn-
tazy tlenku azotu (NOS, nitric oxide synthetase),
gléwnie przez hamowanie inaktywacji enzymu w pro-
cesach oksydacyjnych [31, 55]. Przeprowadzone
w ciggu ostatnich lat badania wykazaly, ze melatoni-
na pozostaje jednym z bardziej efektywnych zmiata-
czy wolnych rodnikéw, w tym wysoce toksycznego
rodnika hydroksylowego, a ponadto nasila ekspresj¢
gendw gléwnych enzymow antyoksydacyjnych: dys-
mutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowe;j
1 katalazy [20, 26, 55]. Wykazano, ze st¢zenie melato-
niny potrzebne do zneutralizowania 50% wytworzo-
nych rodnikéw hydroksylowych jest 5-krotnie mniej-

sze niz glutationu 1 10-krotnie mniejsze niz mannito-
lu [20]. Obydwa te zwigzki s3 uwazane za silne ,,zmia-
tacze” reszt hydroksylowych. Dzialanie antyoksydacyj-
ne melatoniny obserwowano w badaniach doswiad-
czalnych na modelu zwierzgcym. Melatonina poda-
wana szczurom szczepu SHR istotnie zmniejszala
stres oksydacyjny 1 nasilenie proceséw zapalnych mie-
rzonych aktywnoscia katalazy 1 glutationu oraz obec-
noscig czynnika transkrypcyjnego NF-«f 1 komoérek
zapalnych w preparatach nerek zwierzat [56].

Nie bez znaczenia dla funkeji srddbtonka pozosta-
je wplyw melatoniny na profil lipidowy osocza.
U chorych z wysokim stezeniem cholesterolu frakeji
LDL stwierdzano niskie stezenia melatoniny [37].
W badaniach eksperymentalnych melatonina reduko-
wala zawartos¢ cholesterolu frakeji LDL w monocy-
tach oraz hamowala oksydacje czasteczek cholestero-
lu frakeji LDL [57, 58]. Z kolei diugotrwale podawa-
nie melatoniny szczurom z hypercholesterolemia in-
dukowana dietg powodowato redukgje stezenia chole-
sterolu frakcji LDL w surowicy krwi 1 jednoczesnie
zwigkszalo stezenie cholesterolu frakeji HDL [59].
Potencjalne mechanizmy oddzialywania melatoniny
na uklad krazenia przedstawiono w tabeli I.

Rozwazajac wplyw melatoniny na regulacje ci$nienia
tetniczego, warto zauwazy¢, ze u niektérych chorych
z nadci$nieniem moze dochodzi¢ do pierwotnego zabu-
rzenia wytwarzania melatoniny w szyszynce. Proces ten
wigze si¢ zapewne z nieprawidlowym sprz¢zeniem
zwrotnym mi¢dzy jadrem nadskrzyzowaniowym kon-
trolujacym wytwarzanie melatoniny a jadrem przy-
komorowym (PVN, paraventricular nucleus) wytwarza-
jacym hormon uwalniajgcy CRH. Wiadomo, ze u lu-
dzi CRH wywiera dzialanie hamujace na sekrecje me-
latoniny [60]. Wykazano, ze u chorych z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym w podwzgdrzu wystepuje
2-krotnie wigcej neuronéw produkujacych CRH oraz
5-krotnie wigcej mRNA dla CRH w poréwnaniu
z grupg kontrolna bez nadcisnienia t¢tniczego [61]. Hi-
peraktywnos¢ sprz¢zenia podwzgorze—przysadka—nad-
nercza oraz uktadu wspdlczulnego, wynikajace z nad-
miernej produkeji CRH, oraz jednocze$nie zmniejszo-
na synteza melatoniny mogg zatem poSredniczyé
w rozwoju nadci$nienia tetniczego [61].

Nalezy wspomnied, ze niektore leki stosowane
w terapii hipotensyjnej moga zaburzac dobowy pro-
fil wydzielania melatoniny lub tez melatonina moze
zaburzac ich wplyw hipotensyjny. Wsr6d najczesciej
wymienianych lekow znajdujg si¢ f-adrenolityki, an-
tagoniSci wapnia oraz dzialajace oSrodkowo leki an-
tyadrenergiczne, na przyklad klonidyna. Od dawna
znany jest efekt zahamowania wydzielania melato-
niny podczas leczenia f-adrenolitykami. Mi¢dzy in-
nymi to tym dzialaniem tlumaczy si¢ wystepujace
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Tabela I. Potencjalne mechanizmy oddziatywania melatoniny na uktad krazenia
Table . Potential mechanisms of melatonin influence on the circulatory system

Mechanizmy

Pismiennictwo

Hamowanie centralnej i obwodowej
aktywnosci wspéfczulnej

cholesterolu frakeji HDL

Bezposredni wptyw naczyniorozszerzajacy
(efekt receptorowy)

Poprawa funkcji $rédbtonka

Dziatanie antyoksydacyjne

Dziatanie przeciwzapalne

Redukcja stezenia cholesterolu catkowitego
oraz cholesterolu frakcji LDL, wzrost stezenia

Hamowanie oksydacii cholesterolu frakcji LDL

[34, 40, 41, 49, 50]

[67-59]

[37,57, 58]

[52, 53]

[31,54]
[20, 26, 31, 55-58]
(56]

podczas stosowania omawianej grupy lekéw zabu-
rzenia snu. Podanie wieczornej dawki propranololu
w dawce 50 mg catkowicie blokuje nocny szczyt wy-
dzielania melatoniny, chociaz tego efektu nie ob-
serwuje si¢ podczas leczenia karwedilolem [25, 62].
W odniesieniu do antagonistéw wapnia wykazano,
ze stosowanie melatoniny u chorych leczonych tg
grupg lekdéw moze pogarszaé kontrolg ci$nienia t¢tni-
czego 1 wplywac na przyspieszenie czynnosci akgji ser-
ca [63]. Efekt ten przypisuje si¢ interakeji melatoniny
z mechanizmami odpowiadajgcymi za wewnatrzko-
moérkowg dostepnos$¢ jondw wapnia [64].

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze melatoni-
na, kontrolujgc wiele procesow fizjologicznych, wy-
wiera réwniez regulacyjny wplyw na ukliad krazenia.
Dotychczas poznane mechanizmy dzialania mela-
toniny na ci$nienie t¢tnicze polegaja na: hamowaniu
aktywnosci ukladu wspélczulnego, bezposrednim
wplywie naczyniorozszerzajacym oraz poprawie
funkeji $srédblonka.

Streszczenie

Nadci$nienie tetnicze nalezy do najwazniejszych
czynnikow ryzyka chordb ukiadu sercowo-naczynio-
wego. Na podstawie wielu badaf, oprocz Srednich
warto$ci ci$nienia uzyskiwanych w pomiarach przy-
padkowych, istotne pozostajg réwniez chwilowe
1 dobowe wahania ci$nienia tetniczego. Nieprawidlo-
wy profil dobowy ci$nienia z brakiem jego nocnego
spadku wiaze si¢ z przyspieszonym rozwojem powi-
klaf nadcisnienia i gorszym rokowaniem. Dotychcza-
sowe badania nie wskazujg jednoznacznie na czynni-

ki wplywajace na dobowa kontrole ci$nienia tetnicze-
go. Sposroéd wielu hormonéw majacych potencjalne
znaczenie w regulacji rytmu dobowego cis$nienia wy-
mienia si¢ melatoning. Hormon ten syntetyzowany
1 uwalniany zaleznie od cyklu dnia i nocy wywiera
regulacyjny wplyw na liczne procesy fizjologiczne.
Wirdd nich wymienia si¢ migdzy innymi oddziatywa-
nie na uklad sercowo-naczyniowy, w tym na cisnienie
tetnicze. Obnizone stezenie melatoniny obserwowano
u 0s60b z nadci$nieniem tetniczym, chorobg wieicows
oraz z ostrym zawalem serca. W wielu badaniach wy-
kazano, ze podawanie melatoniny moze prowadzié
do poprawy kontroli ci$nienia t¢tniczego oraz zmniej-
szenia stezenia katecholamin we krwi. Wplyw mela-
toniny na dobowy profil ci$nienia pozostaje niejedno-
znaczny. W niektorych grupach chorych na pierwotne
nadcisnienie tetnicze obserwowano zalezno$¢ migdzy
dobowym rytmem melatoniny i ci$nienia t¢tniczego.
Do zasadniczych mechanizméw, w jakich melatoni-
na wplywa na ci$nienie tetnicze, zalicza si¢ zahamo-
wanie aktywnosci ukladu wspdliczulnego, poprawe
funkgji $rodblonka oraz bezposredni wplyw naczynio-
rozszerzajacy hormonu.

slowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, profil
dobowy cis$nienia tetniczego, melatonina, uklad
wspolczulny
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