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Rola melatoniny w cukrzycy typu 2

The role of melatonin in type 2 diabetes mellitus

STRESZCZENIE

Wykazano niekorzystny zwigzek miedzy pracg zmiano-
wa a zwiekszonym ryzykiem wystepowania niektorych
choréb przewlektych. Dostepne dane wskazujg na
wazna role zaburzen biologicznego rytmu okotodobo-
wego w indukowaniu miedzy innymi nieprawidtowej
tolerancji glukozy i cukrzycy typu 2 (T2DM). Niniejszy
artykut jest przegladem literatury dotyczacej wptywu
zegara biologicznego, melatoniny, mutacji genow
zegarowych oraz polimorfizméw pojedynczych nu-
kleotydéw genu receptora melatoniny na homeostaze
glukozy w badaniach eksperymentalnych i klinicznych.
(Diabet. Klin. 2013; 2, 4: 136-143)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, rytm
okotodobowy, melatonina, receptory melatoninowe

ABSTRACT

A negative relationship between shift work and an
increased risk of some chronic diseases has been
reported. Available data has shown that biological
circadian rhythm disruption plays an important role in
developing impaired glucose tolerance and type 2 dia-
betes (T2DM). This review article concerns the impact
of the biological clock, melatonin, clock gene muta-
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tions and single nucleotide polymorphisms melatonin
receptor gene on glucose homeostasis in experimental
and clinical studies. (Diabet. Klin. 2013; 2, 4: 136-143)
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Wstep

Cukrzyca, zwtaszcza typu 2 (T2DM, type 2 diabe-
tes mellitus), stata sie obecnie ogromnym problemem
zdrowotnym na $wiecie. Uwaga wielu badaczy skupia
sie na jeszcze dokfadniejszym poznaniu czynnikéw
ryzyka i patomechanizméw prowadzacych do rozwoju
tej choroby oraz skutecznych sposobéw jej zapobiega-
nia i leczenia. W ostatniej dekadzie ukazaty sie liczne
prace wskazujace na niekorzystny zwigzek miedzy
praca zmianowg a zwiekszonym ryzykiem wystepo-
wania choréb przewlektych, w tym T2DM [1]. Skfonito
to naukowcéw do skierowania uwagi na role zegara
biologicznego i melatoniny — waznego regulatora
rytmow biologicznych — w procesach metabolicznych
w organizmie cztowieka. Do jeszcze wiekszego zainte-
resowania tematem przyczynity sie niedawne odkrycia
genetyczne zwigzku miedzy mutacjami genéw zegaro-
wych i receptora melatoniny a zwiekszonym ryzykiem
rozwoju T2DM.

Rytmy okotodobowe a metabolizm

Do najlepiej poznanych i najczesciej wystepujacych
rytmow biologicznych nalezg rytmy okotodobowe,
ktére przebiegaja w cyklach trwajacych okofo 24 go-
dzin. W rytmie okotodobowym zmieniajg sie stezenia
hormonéw we krwi, aktywnos¢ lokomotoryczna (rytm
sen—czuwanie), temperatura ciata, wrazliwos¢ wzroko-
wa, koordynacja wzrokowo-ruchowa, cisnienie tetnicze
i szybkos¢ akcji serca, ekspresja niektérych genow
oraz aktywnos¢ wielu enzymoéw [2]. W odmierzaniu
czasu w ciggu doby uczestniczy tak zwany kompleks
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okotfodobowy, w sktad ktérego wchodzg: zegar bio-
logiczny odpowiedzialny za wytwarzanie rytmu(-éw)
biologicznego(-ych), szlaki doprowadzajgce sygnaty
srodowiskowe do zegara oraz szlaki, ktérymi nastepuje
przekazywanie rytmicznego sygnatu(-éw) z zegara do
struktur efektorowych organizmu. U ssakdw naczelny
zegar biologiczny znajduje sie w jadrach nadskrzyzo-
waniowych przedniej czesci podwzgdrza (SCN, supra-
chiasmatic nuclei) [2].

Badania na zwierzetach

Wykazano, ze naczelny zegar biologiczny, znajdu-
jacy sie w jadrach nadskrzyzowaniowych, odpowiada
za generowanie 24-godzinnego rytmu stezenia glukozy
we krwi szczuréw, niezaleznie od schematu karmienia.
Do wzrostu glikemii dochodzi pod koniec okresu jasne-
go, przed poczatkiem aktywnosci zwierzat [3]. Wyniki
badan la Fleur i wsp. sugeruja, ze naczelny zegar bio-
logiczny oprécz regulacji stezenia glukozy we krwi jest
odpowiedzialny za dobowe zmiany tolerancji glukozy
i wrazliwosci na insuline. Dobowa zmiennos¢ tolerancji
glukozy nie wydaje sie spowodowana zmianami w se-
krecji insuliny w trzustce, ale wynika prawdopodobnie
z dobowych wahan wrazliwosci na dziatanie tego
hormonu. Pozwala to przypuszcza¢, ze naczelny zegar
biologiczny przygotowuje zwierze do nadchodzacego
okresu prowadzenia dziatalnosci przez 2 oddzielne
mechanizmy: wzrost stezenia glukozy we krwi i wzrost
tolerancji tkanek na glukoze [4]. Istota pracy zegara
okotodobowego opiera sie na utrzymaniu prawidtowej
kontroli ekspresji i wzajemnych powigzan funkcjonal-
nych genéw zegarowych. Dotychczas zidentyfikowano
kilkanascie gendw zegarowych, przy czym u ssakéw do
podstawowych genéw zegarowych zalicza sie Clock,
Bmal1, Per1, Per2, Per3, Cry1i Cry2 [2].

Wyniki badan na zwierzetach dowodzg, ze szcze-
golnie waznga role w utrzymaniu homeostazy glukozy
odgrywaja geny zegarowe Clock i Bmal1. Zaobserwo-
wano, ze ich inaktywacja ttumi dobowy profil stezenia
glukozy i triglicerydéw we krwi. U zwierzat pozba-
wionych genu Bmal1 jest zniesiony ponadto proces
glukoneogenezy. U osobnikéw z mutacjg genu Clock
proces ten jest ostabiony. Nie jest zmieniona natomiast
hormonalna odpowiedz organizmu na hipoglikemie
indukowang insuling [5].

Turek i wsp. wykazali, ze myszy z mutacjg genu
Clock zmieniaty swdj rytm i objetos¢ przyjmowanych
pokarmow. Zwierzeta stawaty sie otyte oraz rozwijaty
inne cechy zespotu metabolicznego z hiperleptynemig,
hiperlipidemia, sttuszczeniem watroby, hiperglikemig
i hipoinsulinemig [6]. Kilka lat p6Zniej grupa Marchewa
i wsp. opublikowata na tamach czasopisma ,Nature”
wyniki badania na zwierzetach wskazujace, ze trzustka

posiada wtasny zegar biologiczny. Badanie przeprowa-
dzono na wyizolowanych komérkach  trzustki myszy
zdrowych i z mutacja gendéw zegarowych z wykorzy-
staniem metody obrazowej bioluminescencji w czasie
rzeczywistym. Komorki 8 trzustki myszy zdrowych emi-
towaty swiatfo o zmiennej dtugosci przez okres okotfo
24 godzin, zas bioluminescencja komorek § trzustki
myszy z mutacjg genu Clock byta pozbawiona dobowej
zmiennosci, nawet po stymulacji forskoling. Ponadto na
wyizolowanych wyspach trzustkowych myszy oceniano
24-godzinny rytm transkryptéw RNA zaangazowanych
w wydzielanie insuliny i wzrost komérek 5. Udowodnio-
no, ze myszy z mutacja genu Clock majg nizszy poziom
ekspresji genéw Clock i Bmall1. Okazato sie, ze sekrecja
insuliny byta obnizona i nie odpowiadata na stymulacje
chlorkiem potasu. Nie dochodzito bowiem do induko-
wanej jonami potasu depolaryzacji bfony komorkowej
i egzocytozy insuliny. U myszy z mutacjg genéw Clock
i Bmal1 obserwowano uposledzong tolerancje gluko-
zy, mniejsze wydzielanie insuliny oraz nieprawidfowe
wymiary i proliferacje wysp trzustkowych, przy czym
wartosci tych parametréw pogarszaty sie z wiekiem
zwierzat [7, 8].

Badania z udziatem ludzi

Wiadomo, ze u ludzi naczelny zegar biologiczny
generuje 24-godzinny rytm stezenia glukozy we krwi.
Do wiekszej produkcji glukozy i zwiekszonego zapo-
trzebowania na insuline dochodzi przed podjeciem
aktywnosci, odwrotnie niz u zwierzat, zazwyczaj w go-
dzinach porannych. Zjawisko to zostato opisane jako
zjawisko brzasku [9].

Wyniki badan z udziatem ludzi potwierdzaja, ze za-
ktécenie rytmu okotodobowego ma negatywny wptyw
na przebieg proceséw metabolicznych. Wskazujg na to
miedzy innymi wyniki badania ankietowego przeprowa-
dzonego przez Karlssona i wsp. na grupie 27 485 oséb,
zgodnie z ktérymi osoby pracujgce w systemie zmiano-
wym majq wiekszg predyspozycje do rozwoju otytosci
i zespotu metabolicznego [10].

Mocnych argumentéw wspierajacych te ob-
serwacje dostarczyta metaanaliza opublikowana
w 2010 roku, oceniajaca zwigzek miedzy pracg zmiano-
wa a ryzykiem rozwoju otytosci. Przeanalizowano wy-
niki 95 artykutéw znajdujacych sie w bazach MEDLINE
i Cochrane. Wniosek sformutowany na podstawie tej
analizy potwierdzit, ze praca zmianowa jest waznym
czynnikiem ryzyka rozwoju otytosci [11]. Okazafo sie
ponadto, ze zmniejszenie czasu snu zwieksza ryzyko
wystgpienia nie tylko otytosci, ale rowniez T2DM [1].
Badacze z uniwersytetu w Chicago przeprowadzili
badanie ankietowe oceniajgce dtugosc i jakos¢ snu
wsrod chorych na T2DM. Zaobserwowano, ze niedobor
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lub niska jakos¢ snu mogg wptywac niekorzystnie na
kontrole glikemii okreslang odsetkiem hemoglobiny
glikowanej A, . (HbA, ) i zwiekszac ryzyko rozwoju
powiktan cukrzycowych [12].

Najnowsze wyniki, uzyskane z narodowego ra-
portu zdrowotnego populacji amerykanskiej w latach
2007-2008, po raz pierwszy ukazuja negatywny wptyw
nie tylko krotkiego, ale i zbyt dtugiego czasu snu na stan
zdrowia fizycznego i psychicznego. Wskazujg rowniez
na zalezno$¢ miedzy krotkim czasem snu a zwiekszong
iloscig i zmniejszong réznorodnoscig przyjmowanych
pokarmow [13].

W badaniu doswiadczalnym Scheera i wsp. prze-
prowadzonym na ludziach, ktérym sztucznie przesu-
nieto rytm dobowy, obserwowano spadek stezenia
leptyny, zwiekszenie stezenia glukozy i insuliny oraz
wzrost sredniego cisnienia tetniczego i zmniejszenie
efektywnosci snu [14]. Potwierdzenie zwigzku mie-
dzy zaktéconym rytmem okotodobowym a ryzykiem
rozwoju otytosci i T2DM nasuwa pytanie o role mela-
toniny — waznego regulatora rytméw biologicznych
organizmu.

Melatonina

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina) jest
syntetyzowana z aminokwasu L-tryptofanu w pinea-
locytach szyszynki. Proces biosyntezy tego hormonu
jest wyzwalany przez norepinefryne i jest najwiekszy
w godzinach nocnych, osiggajgc maksymalny poziom
miedzy godzing 2.00 a 4.00. W ciggu dnia stezenie me-
latoniny we krwi znacznie sie obniza. Najwazniejszym
czynnikiem sSrodowiska zewnetrznego regulujgcym
synteze melatoniny jest swiatto [2, 15]. Szyszynka nie
jest wytacznym miejscem syntezy melatoniny, obecnosé
tej indolaminy stwierdzono takze w tkankach oka,
w mozdzku, nabtonku drég oddechowych, nerkach,
komoérkach srodbtonka, tarczycy, jajnikach, komdérkach
krwi i w uktadzie trawiennym. Pozaszyszynkowa produk-
cja melatoniny jest niezalezna od wptywu Swiatta [16].

Mechanizm dziatania melatoniny

Profil syntezy melatoniny w ciggu doby nalezy do
najwyrazniejszych rytmoéw okotodobowych. W zwigz-
ku ze swym cyklicznym uwalnianiem melatonina jest
uwazana za regulator wielu rytméw biologicznych,
miedzy innymi cyklu sen/czuwanie i sekrecji hormonoéw
[17]. Oprocz regulacji rytmow dobowych melatonina
wykazuje réznokierunkowe dziatania na organizm za-
réwno za posrednictwem receptorow, jak i niezaleznie
od nich [18]. Do dziatan tych nalezy wptyw na uktad
sercowo-naczyniowy i cisnienie tetnicze [19], gospodar-
ke weglowodanows i ttuszczowa oraz mase ciata [20,
21]. Melatonina wykazuje réwniez dziatanie antyok-

sydacyjne [22], angiogenetyczne [23], przeciwzapalne
i modulujgce ukfad immunologiczny [24]. W ostatnich
latach wiele uwagi poswiecono roli melatoniny w go-
spodarce weglowodanowej. Zaobserwowano bowiem,
ze zarébwno zwierzeta, jak i ludzie chorujgcy na T2DM
maja nizsze stezenie tego hormonu w surowicy [25].

Melatonina dziata na komérki docelowe za po-
Srednictwem swoistych receptoréow btonowych sprze-
zonych z biatkami G: MT1, MT2 i MT3. Dwa pierwsze
sq obecne i aktywne w organizmie ssakdw. Receptory
melatoninowe MT1 (MTNR1A) oraz MT2 (MTNR1B)
sq zbudowane z 7 transbfonowych obszaréw hydro-
fobowych o strukturze helikalnej, podobnie jak inne
receptory zaklasyfikowane do nadrodziny receptoréw
sprzezonych z biatkami G. N-koniec biatka jest umiej-
scowiony w przestrzeni miedzykomérkowej, natomiast
C-koniec receptora jest skierowany do wnetrza komérki
[26-28]. Znana jest struktura gendw dla receptoréw
MT1 i MT2. Ludzki gen kodujacy receptor MT1 jest
zlokalizowany na chromosomie 4., prazek q35.1, na-
tomiast gen dla receptora MT2 znajduje sie na chro-
mosomie 11., prazek q21-22 [29]. Transdukcja sygnatu
z receptora nastepuje za posrednictwem cyklazy adeny-
lanowej, a nastepnie przez 3',5'-cykliczny adenozyno-
monofosforan (cAMP). Odkryto réwniez, ze melatonina
dziata przez szlak cyklazy guanylanowej, a nastepnie
przez 3',5’-cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP).
Istnieja tez dowody na udziat szlaku fosfolipazy C typu
B iinozytolotrifosforanu (IP3) w kaskadzie sygnatowej
dla melatoniny [30]. W komérkach f trzustki szlaki syg-
natowe z udziatem cAMP i cGMP hamuja wydzielanie
insuliny, zas szlak sygnatowy z udziatem IP3 stymuluje
jej wydzielanie [21, 31].

Melatonina dziata nie tylko przez receptory w btonie
komorkowej, ale i w jadrze komérkowym. Zalicza sie je
do tak zwanych sierocych receptoréw jadrowych, czyli
takich, dla ktérych nie udato sie jeszcze catkowicie udo-
kumentowac istnienia endogennego liganda [28, 32].

Zespot Peschke i wsp. w 2007 roku wykazat istnie-
nie receptoréw btonowych dla melatoniny w ludzkiej
trzustce. Odnotowat ponadto, ze poziom ekspresji
MRNA dla receptora MT1 jest 3—4-krotnie wyzszy niz
dla receptora MT2. Stwierdzono réwniez, ze roznica
poziomow ekspresji mRNA dla obu receptorow w tkan-
kach pobranych od pacjentéw z T2DM byta wieksza niz
w tkankach pobranych od oséb bez cukrzycy. W celu po-
twierdzenia obecnosci receptorow MT1 i MT2 w tkance
trzustki uzyto znakowanych przeciwciat specyficznych
dla tych receptoréw. Stwierdzono, ze receptory dla me-
latoniny, z przewaga MT1, byty zlokalizowane gtéwnie
w wyspach trzustkowych. Wiekszg gestosc obu typow
receptoréw wykryto w wyspach trzustkowych chorych
na T2DM niz oséb bez cukrzycy [21, 33, 34]. Ten sam
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zespot potwierdzit obecnos¢ receptoréw ROR «, RZR 8
i ROR y w trzustce. Wykazano bowiem podwyzszong
ekspresje mRNA dla ROR « i RZR §3, jak réwniez zna-
czaco wyzszg ekspresje mRNA dla ROR y u pacjentéw
z T2DM [33]. W kolejnym badaniu nad receptorami
jadrowymi przy uzyciu metody immunohistochemicznej
otrzymano wizualizacje sygnatu dla receptoréw ROR
i ROR 3 z komoérek « trzustki, zas dla receptoréw ROR y
— z komorek g trzustki [35].

Farmakokinetyka

Melatonina jest lekiem obecnym na rynku farma-
ceutycznym od wielu lat, dostepnym bez recepty, uwa-
zanym za bezpieczny i dobrze tolerowany. Stosowana
jest wspomagajgco w zaburzeniach snu zwigzanych
ze zmiang stref czasowych (jet lag syndrome), u oséb
niewidomych oraz pracujacych w systemie zmianowym.
Melatonina wystepuje w postaci klasycznych tabletek
(1, 3, 5 mg) oraz o przedtuzonym uwalnianiu (2 mg).

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze lek dobrze
sie wchtania z przewodu pokarmowego, przy czym
obecnos¢ pokarmu w zotadku opdznia absorpcje, wy-
dtuzajac czas do osiggniecia maksymalnego stezenia
we krwi (Tmax), ktéry dla melatoniny o przedtuzonym
uwalnianiu wynosi 2,6 godziny po positku i 1,6 godziny
na czczo. Positek nie wptywa na stezenie maksymalne
leku (Cmax) ani na pole pod krzywa stezen (AUC). Para-
metry te zmieniajq sie jednak z wiekiem. W przedziale
wiekowym 18-45 lat Cmax wynosi 500 pg/ml, zas AUC
okoto 3000 pg/ml x godz. w poréwnaniu z grupg wie-
kowa 55-65 lat, gdzie Cmax wynosi 1200 pg/ml, a AUC
6000 pg/ml x godz. Maksymalne stezenie leku jest
3-4-krotnie wyzsze u kobiet w poréwnaniu z mezczy-
znami, z duza zmiennoscig miedzy przedstawicielami
tej samej ptci. Zmiennos$¢ ta nie wptywata jednak na
farmakodynamike leku. Biodostepnos¢ bezwzgledna
melatoniny z klasycznych tabletek wynosi okoto 15%,
w przypadku formy o przediuzonym uwalnianiu nie
jest dokfadnie znana. Stosunkowo mata i zmienna
biodostepnos¢ wigze sie z efektem pierwszego przejscia
leku przez watrobe. Stopien wigzania z biatkami krwi,
gtéwnie z albuminami, wynosi okoto 60%.

Melatonina jest metabolizowana w watrobie przez
izoenzymy CYP2C19 CYP1A1, CYP1A2 cytochromu
P450. Potokres eliminacji wynosi 3,5-4 godzin. Jest
wydalana z moczem w 98% w postaci nieaktywnych
metabolitow, zas w 2% w formie niezmienionej [36].

Melatonina i homeostaza glukozy
Badania na zwierzetach

Wptyw melatoniny na metabolizm glukozy nie jest
do konca znany. U szczuréw zegar biologiczny generuje
24-godzinny rytm stezenia glukozy z nizszymi glike-

miami w okresie ciemnosci. Usuniecie szyszynki u tych
gryzoni spowodowato zwiekszenie glikemii w okresie
ciemnosci, bez wzgledu na to, czy spozywaty one po-
sitki na zadanie, czy wedtug zaplanowanego schematu
[37]. Wyniki badan na szczurach potwierdzajg obecnos¢
dobowego rytmu wydzielania insuliny niezaleznego
od wahan glikemii oraz obecnos¢ dobowego rytmu
stezenia glukozy ze wzrostem glikemii na poczatku
okresu ciemnego — aktywnego [38]. la Fleur i wsp.
podawali melatonine szczurom po pinealektomii. Sto-
sowanie tego hormonu powodowato wzrost stezenia
glukozy, a nastepnie insuliny. Wykazano ponadto, ze
suplementacja melatoniny u osobnikéw pozbawionych
szyszynki zmienia stezenie glukozy we krwi, nie jest
jednak w stanie przywroci¢ dobowej rytmiki wydziela-
nia hormondw regulujgcych homeostaze glukozy [37].
Picinato i wsp. potwierdzili, ze codzienne, rytmiczne
procesy wydzielania insuliny z wyizolowanych wysp
trzustkowych zwierzat sa catkowicie zmienione po
usunieciu szyszynki. Obecnos¢ szyszynki wydaje sie
konieczna do prawidiowego synchronizowania dobo-
wych rytmoéw metabolicznych, zwtaszcza zwigzanych
z gospodarka weglowodanéw [39].

Rytm wydzielania insuliny jest odwrotny do rytmu
wydzielania melatoniny, co moze wskazywac na hamu-
jacy wptyw melatoniny na sekrecje insuliny. Zaktécenie
rytmu wydzielania insuliny moze wiec prowadzi¢ do
rozwoju T2DM [40]. Hipoteze o hamujacym wptywie
melatoniny na sekrecje insuliny potwierdzili Peschke
i wsp. [22, 41]. W innych badaniach nie potwierdzono
tej zaleznosci [42] lub wykazano stymulujacy wptyw
melatoniny na wydzielanie insuliny [43]. W ekspery-
mencie na szczurach Goto-Kakizaki (model zwierzecy
cukrzycy typu 2) wykazano, ze podawanie insuliny po-
wodowato obnizenie stezenia noradrenaliny w osoczu.
Amina ta jest uwazana za najwazniejszy aktywator syn-
tezy melatoniny [26]. W kolejnych badaniach na szczu-
rach z cukrzyca wywotang streptozotocyng zauwazono,
ze obnizone stezenie insuliny korelowato z wyzszym
stezeniem melatoniny w surowicy krwi [44]. Badania
Peschke i wsp. ostatecznie potwierdzity odwrotng za-
leznos$¢ pomiedzy stezeniem melatoniny i insuliny. Wy-
kazano bowiem, ze podawanie melatoniny szczurom
zaréwno z cukrzyca, jak i bez cukrzycy powodowato
u nich istotny spadek stezenia insuliny we krwi [45].
U szczuréw LEW.1AR1-iddm (model zwierzecy cukrzycy
typu 1) hipoinsulinemia wigzata sie ze zmniejszeniem
masy ciafa i wzrostem stezenia melatoniny w surowicy
[46]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze u gryzoni najwyzsze
stezenia melatoniny stwierdza sie w okresie ciemnym,
ktory jest dla nich okresem aktywnosci i poszukiwania
pokarmu, u ludzi natomiast w czasie snu — w okresie
wolnym od przyjmowania pokarméw. Oznacza to,
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ze sygnalizacja wysytana przez melatonine moze by¢
inaczej odczytywana u gatunkow aktywnych w nocy,
a inaczej u cztowieka, ktérego gtdéwna aktywnos¢ od-
bywa sie w czasie dnia [47].

Badania z udziatem ludzi

Wyniki wskazujg, ze wptyw melatoniny na wy-
dzielanie hormondw regulujacych gospodarke weglo-
wodanéw jest specyficzny gatunkowo. Wykazano, ze
melatonina hamuje sekrecje insuliny przez komérki g
szczuréw, stymuluje natomiast wydzielanie tego hor-
monu przez ludzkie komarki 8 wysp trzustkowych [48].
Synteza i sekrecja insuliny u zdrowych ochotnikéw
wykazuje zmienno$¢ dobowa. Procesy te zwalniajg
w godzinach nocnych, stanowigc mechanizm obronny
przed niedocukrzeniem, zas w ciggu dnia dynamicznie
przyspieszaja w odpowiedzi na rosnaca glikemie zwia-
zang z przyjmowaniem positkéw [49]. Wyniki badan na
wyspach Langerhansa sugeruja, ze melatonina wyka-
zuje bezposrednie stymulujgce dziatanie na komorki o
wysp trzustkowych, prowadzac do wzrostu stezenia
glukagonu. Posrednio jest to przyczyng zwiekszenia
wydzielania insuliny z komorek g trzustki [48].

Melatonina a stres oksydacyjny

Stres oksydacyjny odgrywa wazna role w patoge-
nezie T2DM. Czynnikiem nasilajagcym ogolnoustrojowy
stres oksydacyjny w T2DM jest hiperglikemia [50].
Zwiekszony naptyw glukozy do komorki zwieksza
generowanie reaktywnych form tlenu w mitochon-
driach i zmniejsza aktywno$¢ endogennego uktadu
przeciwutleniaczy. W T2DM dochodzi do zwiekszenia
aktywnosci kilku niezaleznych szlakéw metabolicz-
nych, takich jak autooksydacja monosacharydow,
nasilenie nieenzymatycznej glikacji, aktywacja kinazy
biatkowej C i fosfolipazy A2, zwiekszenie aktywacji
wewnatrzkomoérkowego szlaku poliolowego [51,
52]. Stres oksydacyjny petni wazng funkcje nie tylko
w patogenezie T2DM, ale takze w rozwoju i progresji
powiktan cukrzycowych [53].

Ze wzgledu na udowodnione dziatanie antyoksy-
dacyjne melatonina stata sie potencjalnym kandydatem
do podjecia préb nad mozliwoscig jej wykorzystania
w terapii wspomagajacej u chorych na cukrzyce. Nie-
ktérzy dowodzg, ze jest ona silniejszym zmiataczem
wolnych rodnikéw niz witamina E i glutation [51].
W bezposredniej reakcji neutralizuje wiele reaktywnych
form tlenu i azotu, takich jak rodnik hydroksylowy,
nadtlenek wodoru, anion nadtlenoazotynowy czy
tlen singletowy. Wykazuje zaréwno bezposrednie, jak
i posrednie dziatanie antyoksydacyjne, aktywujac po-
nadtlenkowa katalaze i peroksydaze glutationu. Jest to
zwigzane ze stymulujacym wptywem na aktywnosc oraz

liczbe mRNA tych enzyméw. Lek stymuluje ponadto
synteze glutationu, hamuje aktywnosc¢ syntazy tlenku
azotu — enzymu o wiasciwosciach prooksydacyjnych.
Ogranicza takze generowanie reaktywnych form tlenu
w fancuchu oddechowym [23, 51, 54].

Zespot Montilla i wsp. zaobserwowat, ze podawa-
nie melatoniny szczurom z wyindukowang cukrzycg
streptozotocynowq wigzato sie z obnizeniem wyktad-
nikow stresu oksydacyjnego, glikemii, odsetka HbA,_
i stezenia lipidéw [55]. Protekcyjne dziatanie melatoniny
zwigzane z dziataniem antyoksydacyjnym zaobserwo-
wano takze w stosunku do komorek § trzustki oraz
tkanek i narzadéw narazonych na rozwoj powiktan
cukrzycowych [56]. W badaniu na szczurach z wyindu-
kowanga cukrzycg podawanie melatoniny powodowato
obnizenie parametréw stresu oksydacyjnego, zas w au-
topsyjnym badaniu nerek stwierdzano mniejsze uszko-
dzenie narzaddéw niz u zwierzat, ktéorym melatoniny nie
podawano [57]. Niedawno opublikowane wyniki badan
sugerujg, ze u szczuréw z wyindukowang cukrzycg le-
czenie melatoning prowadzito do zmniejszenia stezenia
markerdéw stresu oksydacyjnego i mniejszego nasilenia
zmian degeneracyjnych w tkankach oka i mézgu [58].

Polimorfizm genu MITNR1B

Na przetomie lat 2008 i 2009 pojawity sie prace
kilku niezaleznych zespotéw badawczych przeprowa-
dzone na populacji europejskiej, wskazujace na zwigzek
miedzy polimorfizmem pojedynczych nukleotydéw
(SNP, single nucleotide polymorphism) genu MTNR1B
a zwiekszonym ryzykiem rozwoju T2DM [59-62].
Polimorfizm pojedynczych nukleotydéw w miejscu
restrykcyjnym (rs) 10830963 znamiennie zwieksza
ryzyko wystapienia T2DM, powodujac zaburzenia we
wczesnej fazie wydzielania insuliny, oraz przyczynia
sie do szybszego pogorszenia funkcji wydzielniczej
komorki § trzustki. Zauwazono ponadto, ze osoby bez
cukrzycy posiadajace ryzykowny allel oraz pacjenci
z T2DM maja wiekszg ekspresje mRNA dla MTNR1B. Za-
obserwowano réwniez, ze melatonina hamuje zalezne
od glukozy wydzielanie insuliny ze sklonowanych ko-
mérek § trzustki [60]. Zespot Staigera i wsp. ocenit po-
limorfizmy pojedynczych nukleotydéw genu MTNR1B
(rs10830962, rs4753426, rs12804291, rs10830963,
rs3781638) u 1578 0sdb bez cukrzycy. Wykazano, ze
polimorfizm 3 pojedynczych nukleotydow: rs10830962,
rs4753426 i rs10830963 wigze sie z wyzszg glikemia
na czczo oraz obnizong sekrecja insuliny zaréwno
w doustnym, jak i dozylnym tescie obcigzenia glukoza
[59]. Wyniki badan genetycznych w populacji chinskiej
sq rozbiezne. Ronn i wsp. przebadali ponad 2000 pa-
cjentéw z T2DM oraz bez cukrzycy i udokumentowali
zwigzek miedzy SNP rs10830963 a zwiekszonym ryzy-
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kiem rozwoju T2DM [63]. Ling i wsp. przebadali zbli-
zong kohorte 0s6b z cukrzycg i bez cukrzycy, uzyskujac
odmienne wyniki. Stwierdzono korelacje miedzy SNP
rs3781637 a zwiekszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy
i dyslipidemii. Nie udowodniono jednak takiej zalezno-
$ci w odniesieniu do SNP rs10830963 [64].

Melatonina nowym lekiem na cukrzyce?

Niewiele badan dotyczy wptywu melatoniny na
metabolizm cztowieka. W 2010 roku Kozigréd i wsp.
opublikowali wyniki badania oceniajacego skutki lecze-
nia melatoning pacjentéw z zespotem metabolicznym.
Do badania zakwalifikowano 30 chorych, u ktérych
3-miesieczna modyfikacja stylu zycia w zakresie diety
i wysitku fizycznego nie przyniosta poprawy. Grupe
kontrolng stanowito 33 zdrowych ochotnikéw. U kaz-
dej osoby przed przystapieniem do préby okreslano
skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze, stezenie
glukozy i klasycznych frakcji lipidowych, biatka C-re-
aktywnego, fibrynogenu oraz aktywnos¢ enzyméw
antyoksydacyjnych. Pacjenci z zespotem metabolicznym
przyjmowali melatonine w dawce 5 mg raz dziennie
wieczorem przez 2 miesigce. Wyniki uzyskane po
zakonczeniu proby wskazujg na istotne statystycznie
obnizenie wartosci skurczowego i rozkurczowego
cisnienia tetniczego, stezenia cholesterolu frakcji LDL
oraz wybranych wykfadnikéw stresu oksydacyjnego.
Nie odnotowano istotnych zmian pozostatych para-
metrow, w tym glikemii [65]. Garfinkel i wsp. oceniali
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania melatoniny
u pacjentéw z bezsennoscig i cukrzyca. Do badania
zakwalifikowano 36 chorych, ktérzy otrzymywali mela-
tonine o przedfuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg raz
dziennie wieczorem. Poza oceng jakosci snu badano
glikemie na czczo, stezenie fruktozaminy, peptydu C,
lipidow, HbA, oraz wybrane wykfadniki stresu oksyda-
cyjnego po 3 tygodniach i po 5 miesigcach leczenia. Po
3 tygodniach stosowania melatoniny zaobserwowano
poprawe dtugosci i jakosci snu. Nie stwierdzono wéw-
czas istotnych zmian w kontrolowanych parametrach
laboratoryjnych. Natomiast po 5 miesigcach przyjmo-
wania leku odnotowano istotne statystycznie obnizenie
HbA,_[66].

Grupa badaczy z uniwersytetu w Bagdadzie
w 2006 roku opublikowata wyniki badan poswieco-
nych zasadnosci leczenia T2DM melatoning i cynkiem
w skojarzeniu z metforming. W jednym z nich ocenia-
no, czy takie potaczenie wptynie na poprawe kontroli
glikemii u pacjentéw ze zZle kontrolowang cukrzyca. Do
badania zakwalifikowano 46 chorych, ktérzy zostali
przydzieleni do 3 grup. Pierwsza grupa otrzymywata
metformine w dawce 2550 mg/dobe, druga grupa
dodatkowo melatonine w dawce 10 mg/dobe oraz

cynk w dawce 50 mg/dobe, trzecia grupa otrzymy-
wata tylko melatonine w dawce 10 mg/dobe oraz
cynk w dawce 50 mg/dobe. Badania wykonano po
301 90 dniach leczenia. Najwieksza poprawe kontroli
glikemii osiggneli pacjenci z grupy 2. i 3. W obu tych
grupach zanotowano obnizenie glikemii na czczo
i glikemii po positku oraz zmniejszenie odsetka HbA,
[67]. W drugim badaniu naukowcy zaobserwowali,
ze podawanie melatoniny i cynku samodzielnie lub
w potaczeniu z metforming u pacjentéw ze Zle kon-
trolowang cukrzyca poprawia réwniez profil lipidowy
i zmniejsza mikroalbuminurie [68].

Podsumowanie

Dotychczasowe badania dowodza, ze geny zega-
rowe odgrywajg istotng role w homeostazie glukozy.
Geny te sg odpowiedzialne za prawidtowe generowanie
rytmow okotodobowych, wedtug ktérych zmienia sie
sekrecja melatoniny. Rytm wydzielania tego hormonu
decyduje o przebiegu szeregu proceséw fizjologicz-
nych organizmu, w tym przemiany weglowodandw.
W badaniach z udziatem ludzi potwierdzono zaleznos¢
miedzy stezeniem melatoniny i insuliny, przy czym za-
leznosc¢ ta ma charakter posredni. Udowodniono takze
zwigzek miedzy polimorfizmem pojedynczych nukleo-
tydow genu receptora melatoniny MT2 a zwiekszonym
ryzykiem rozwoju T2DM. W badaniach klinicznych
zaobserwowano poprawe kontroli glikemii u chorych
na T2DM, u ktérych do dotychczasowego leczenia
dotaczono melatonine. Nowe doniesienia uzasadniaja
kontynuowanie badan nad mozliwoscig wykorzystania
melatoniny w terapii wspomagajgcej cukrzycy.
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