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Ocena potrzeb:

Nowa grupa lekéw melatoninergicz-

nych stosowanych w zaburzeniach na-

stroju i snu ma wyraznie odmienny

mechanizm dziatania niz leki wcze-

Sniej stosowane w terapii tych zabu-

rzen. Lekarze przepisujacy te leki po-

winni rozumie¢ dziatanie rytmu

okotodobowego i wptyw lekdw.

Cele szkoleniowe:

» Znajomosc¢ organizacji uktadu regu-
lacji okotodobowe;j.

« Wyjasnienie roli melatoniny w regu-
lacji snu.

» Zrozumienie powigzania snu i zabu-
rzen nastroju

» Wyttumaczenie, czym agomelatyna,
lek przeciwdepresyjny o dziataniu
melatoninergicznym, rézni sie od le-
kow wczesniej stosowanych w le-
czeniu depresiji.
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Streszczenie

Sen jest procesem bebawioralnym regulowanym zaréwno przez mechanizmy
homeostatyczne, jak i okotodobowe. Podczas gdy glebokos¢ i czas trwania snu sq
kontrolowane gldwnie przez mechanizm homeostatyczny (dfug snu), jego rozktad czasowy
Jjest koordynowany przez jadra nadskrzyzowaniowe (suprachiasmatic nuclei, SCN) lezqce
w podwzgdrzu przednim. W zaburzeniach psychicznych czgsto stwierdza si¢ zaklocenie
zaréwno cyklu snu i czuwania, jak i rytmu okofodobowego (o okoto 24-godzinnym
okresie). Okotodobowy rytm wydzielania melatoniny przez szyszynke, sterowany przez
Jjadra nadskrzyzowanzowe Jest odzwierciedleniem mechanizmdw uczestnzczqcycb

w regulacyi cyklu snu i czuwania. Melatonina wywiera dziatanie sprzyjajqce zasniecin
oraz regulujace cykl snu i czuwania przez swoistq aktywacye receptoréw melatoninowych
MT, i MT, wystepujacych w duzym zageszczeniu w tych jadrach. U zdrowych osdb,
melatonma indukuge sen w procesie zaleznym od fazy rytmu okotodobowego. Dziatania
nasenne 1 regulujqce rytm melatoniny i jej agonistéw (ramelteon, agomelatonina) czyniq je
istotnym dodatkiem do arsenatu srodkéw stosowanych w leczenin zwigzanych

z zaburzeniami psychicznymi zaburzes; snu i rytmu okofodobowego.

Wprowadzenie

Wiekszo$¢ procesow fizjologicznych du-
zej grupy gatunkow wykazuje cykliczna
zmienno$¢ w ciagu dnia. U ssakéw, w tym
czlowieka, miejscem powstawania 1 ksztal-
towania si¢ rytméw okotodobowych jest
o$rodkowy generator rytmu, czyli zegar
biologiczny. Jest on potozony w jadrach
nadskrzyzowaniowych znajdujacych sie
w przednim podwzgoérzu (rycina). Zegar ten
odmierza zaprogramowany genetycznie
rytm, ktory rozni sie nieco od 24-godzinne-
go, 1 musi by¢ z nim zestrojony (zsynchro-
nizowany) przez zewnetrzne sygnaly czasu
(przede wszystkim cykl §wiatta/ciemnosci,
ponadto rozktad positkéw lub kontaktéw
spolecznych). Przy braku tych znacznikéw
czasu (Zeitgebers) wewnetrzny rytm oko-
todobowy utrzymuje sig, narzucajac wia-

sny cykl o okresie okoto, lecz nie doktad-
nie 24-godzinnym. U ludzi dlugo$¢ endogen-
nego cyklu zegara biologicznego wynosi $red-
nio 24,2 h, czyli codziennie spdznia si¢ on
o okoto 12 minut wzgledem zewnetrznego
rytmu $wiatta/ciemnosci.

Informacje o o$wietleniu docieraja do ja-
der nadskrzyzowaniowych bezposrednio dro-
ga siatkowkowo-podwzgdrzowa, ktora jest
droga wzrokowa niezwigzang z procesami za-
chowan wzrokowych, oraz posrednio przez
wzgbrze, droga siatkéwkowo-kolankowo-pod-
wzgbrzowy. Synchronizacja $wietlna genera-
tora rytmu zachodzi dzigki specjalnej pod-
grupie komorek zwojowych siatkowki, ktore
sa wrazliwe na $wiatto, natomiast sg rozpro-
szone po calej jej powierzchni, a nie skupio-
ne w dotku $rodkowym. Te wyspecjalizowane
komorki zwojowe zawierajace melanopsyne
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otrzymuja réwniez impulsy z czopkéw 1 pre-
cikéw, przekazujac tym samym dodatkowe
dane wejsciowe dla synchronizacji cyklu oko-
todobowego. Moga one jednak dziata¢ nawet
przy na tyle powaznym uszkodzeniu fotore-
ceptordw, ze na poziomie behawioralnym
oznacza to §lepote.!

Osrodkowy generator rytmu dostraja sie
na podstawie polaczonych informacji o réz-
nych parametrach sygnatu $wietlnego (np.
czas wystapienia 1 trwania, natezenie, dtugo$¢
fali). Swiatto odbierane wieczorem i wezesna
noca (przed minimum temperatury ciata)
opéznia faze generatora rytmu, natomiast
bodzce $wietlne pojawiajace sie pézna noca
1 wezeénie rano (po minimum temperatury
ciala) wywotuja przyspieszenie tej fazy (tzw.
krzywa odpowiedzi fazy).

W ostatnim dziesiecioleciu dokonat sie
ogromny postep w rozumieniu dziatania ze-
gara biologicznego na poziomie molekular-
nym.> Mechanizmy molekularne odpowie-
dzialne za jego funkcjonowanie wystepuja
powszechnie we wszystkich komérkach 1 wy-
korzystuja petle ujemnego sprzezenia zwrot-
nego gen-biatko-gen, w ktorych biatka moga
regulowaé w dét whasna transkrypcje 1 pobu-
dza¢ transkrypcje innych biatek zegara.
Na poczatku dnia cyklu okotodobowego,
glowne geny zegara - PER (period) oraz CRY
(cryptochrome) ulegaja aktywacji przez hete-
rodimery biatka CLOCK/BMAL (circadian
locomotor output cycles kaput/brain and
muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocator-like) oddziatujace na sekwencje
typu E-box [w obszarze promotorowym
tych genéw - przyp. thum.]. Pod koniec dnia
w jadrze gromadza si¢ kompleksy biatek
PER/CRY, zatrzymujac wlasng ekspresje, co
ustanawia gléwng petle sprzezenia zwrotne-
go dla generatora rytmu. Eliminacja kom-
plekséw PER/CRY w ciggu nocy pozwala
na jej reaktywacje nastepnego dnia. Ponadto,
gromadzace si¢ w ciagu dnia biatko REV-
-ERBa, réwniez wytwarzane pod kontrola ge-
nu CLOCK/BMAL, hamuje ekspresje Bmal.
Eliminacja REV-ERBa wczesna noca pozwa-
la na ponowng ekspresje Bmal, sygnalizujac
poczatek kolejnego okolodobowego cyklu
ekspresji genéw. Produkty genéw bedacych
pod kontrola zegara przekazuja oscylacje
glownego rytmu do systemdw nizszego rze-
du.? Jadra nadskrzyzowaniowe narzucaja swoj
rytm przez szlaki neuronalne (autonomiczny
uktad nerwowy) oraz droga humoralng (me-
latonina, kortyzol).

Zaktocenia rytméw okotodobowych wy-
stepuja w wielu zaburzeniach afektywnych,
takich jak zaburzenie depresyjne nawracaja-
ce, zaburzenie afektywne dwubiegunowe, se-
zonowe zaburzenia afektywne oraz przedmie-
siagczkowy zesp6t dysforyczny (premenstrual
dysphoric disorder, PMDD). Przedmiotem
dyskusji pozostaje kwestia, czy zmiany tych
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rytmdw sa przyczyna, czy skutkiem zmian
w sferze afektywnej. Panuje jednak zgodnos¢,
ze czeste wystepowanie zaklocen rytmu oko-
todobowego w stanach afektywnych wskazu-
je na istotng role regulujacych go uktadéw
w etiologii 1 terapii zaburzen afektywnych.

Nieprawidtowosci cyklu snu i czuwania ja-
ko gléwnego rytmu okotodobowego stano-
wig jeden z najbardziej powszechnych obja-
woéw zaburzei psychicznych 1 wchodza
w sktad kryteriow diagnostycznych wigkszo-
$ci zaburzen afektywnych oraz kilku zabu-
rzefi lekowych.? Stwierdzono powiazanie po-
limorfizmu genu CLOCK ze zwigkszona
czesto$cia nawrotdw w zaburzeniu afektyw-
nym dwubiegunowym oraz pogorszen
w przebiegu nawracajacych zaburzen depre-
syjnych.*® Podobne polimorfizmy moga
wplywad na wystepowanie bezsennoéci u cho-
rych na depresj¢ oraz na jej reakcje na lecze-
nie przeciwdepresyjne. Stwierdzono réwniez
istotny zwigzek miedzy polimorfizmem in-
nych gendw zwigzanych z zegarem biologicz-
nym a podatnoscia na sezonowe zaburzenie
afektywne (SAD).”®

Dwa procesy regulacji snu

W regulacji snu uczestnicza dwa procesy,
czyli mechanizm homeostatyczny zalezny
od czasu trwania snu (oznaczany jako ,,S” -
sleep) 1 system okotodobowy, ktory reguluje
przejécie w sen i stan czuwania (proces ,,C”
- circadian).’ Stadia snu NREM, szczegdlnie

RyciNA

sen wolnofalowy (slow wave sleep, SWS)
znajduja si¢ pod kontrola procesu homeosta-
tycznego. Stadia snu NREM stanowia po-
nad 80% catkowitego czasu snu, natomiast
stadia REM okoto 20%. Kazdej nocy u ludzi
wystepuje okoto pieciu krétkookresowych cy-
kli (ultradian cycles) snu NREM 1 REM,
z ktérych kazdy trwa 70-90 minut. Stadia
REM wydtuzaja sie z kazdym kolejnym
okresem tego cyklu. Proces S kontroluje sen
NREM, za$ proces C zaréwno sen REM, jak
1 stosunek faz NREM/REM. Jadro nadskrzy-
zowaniowe wspoldziata z obydwoma mecha-
nizmami regulacyjnymi (S 1 C) 1 przypuszcza
sig, ze zaktocenia w dziataniu gléwnego ze-
gara odgrywaja istotng role w zaburzeniach
shu i czuwania."!

Udziat jadra nadskrzyzowaniowego w re-
gulacji snu badano u wielu gatunkéw, w tym
u naczelnych. U malp z gatunku sajmiri wie-
widrczych z uszkodzeniami tej struktury do-
chodzi do utraty spdjnego cyklu snu i czu-
wania.'? Sygnal okotodobowy wytwarzany
przez jadro nadskrzyzowaniowe sprzyja czu-
waniu w ciggu subiektywnego dnia oraz kon-
solidacji snu w nocy.”? Do okotodobowego
cyklu snu 1 czuwania niezbedne s3 takze neu-
rony lezace w brzusznym polu podokotoko-
morowym podwzgdrza (subparaventricular
zone, SPZ), ktore wysytaja projekcje do pod-
wzgobrza grzbietowo-przysrodkowego (dorso-
medial hypothalamus, DMH). Rytm snu
1 czuwania jest zatem sterowany przez obwdd
z dwoma przekaznikami - pierwsza czg$¢ bie-

Mikrofotografia jadra nadskrzyzowaniowego*

* Jadro nadskrzyzowaniowe lezy w czesci bocznej wzgdrze i spetnia role ,gtéwnego zegara” regulujgcego rytmy
okotodobowe. Jadro to cechuje sie duzg gestoscig receptorow melatoninowych MT, i MT,, i zawiaduje cykliczno-
$cig standéw snu i wzbudzenia.

Mikrofotografia aut. Charles I. Ippolito, MD© 2008, HistoPix®
Pandi-Perumal SR, Trakht I, Brown GM, Cardinali DP. Primary Psychiatry. Vol 15, No 5. 2008.

Tom 6, Nr 2, 2009 * Psychiatria po Dyplomie 73


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

gnie od jadra nadskrzyzowaniowego do
brzusznego pola podokotokomorowego pod-
wzgbrza (SPZ), druga za$ taczy je z podwzgo-
rzem grzbietowo-przysrodkowym.!® Podczas
gdy w odpowiedzialnych za cykl neuronach
SCN ekspresja Per-1 i Per-2 zachodzi w ciagu
fazy jasnej, niezaleznie od sktonnosci osobni-
ka do aktywno$ci w dzien lub w nocy,” to
ich neurony wyjéciowe w brzuszno-bocznym
polu przedwzrokowym sa aktywne w nocy,
natomiast zawierajace oreksyne neurony pod-
wzgbrza grzbietowo-przysrodkowego s aktyw-
ne gtéwnie w dzien.”

Rola melatoniny
w regulacji snu

To, ze wystepujace w nocy zwiekszenie
wydzielania melatoniny rozpoczyna si¢ oko-
to 2 godziny przed zwyczajowa u danej oso-
by pora spoczynku i koreluje dobrze z po-
czatkiem wieczornej sennosci, sktonito wielu
badaczy do postawienia hipotezy, ze melato-
nina uczestniczy w fizjologicznej regulacji
snu.'* Okres czuwania bezposrednio poprze-
dzajacy zwigkszenie sktonnosci do snu (,,otwar-
cie ram snu”) znany jest jako ,,zakazana stre-
fa snu”.® W tym okresie sktonno$¢ do snu
jest najmniejsza, za$ aktywno$¢ neuronéw
SCN - wysoka.'®" Przejécie miedzy stanami
czuwania/wzbudzenia a duza skfonnoscig
do snu zbiega sie z wieczornym wzrostem en-
dogennego wydzielania melatoniny.!®

Melatonina powoduje fizjologiczne dzia-
tanie na sen przez biatka klasy Gi sprzezone
ze swoistymi receptorami dla melatoniny -
MT, i MT,, ktére wystepuja na btonach ko-
morek w jadrze nadskrzyzowaniowym 1 w in-
nych miejscach.” Podczas gdy receptor MT|
obniza czgstos¢ wytadowan neuronéw, MT,
reguluje zmiany fazy. Sprzezony z biatkiem
G receptor 50 (GPR50), chociaz sam pozba-
wiony zdolno$ci wiazana melatoniny, moze
tworzy¢ dimery z receptorami MT, inakty-
wujac je??? Thomson i wsp. donosza®
o swoistym dla plci zwigzku miedzy zaburze-
niem afektywnym dwubiegunowym a poli-
morfizmem genu GRP50 u kobiet w potu-
dniowo-wschodniej Szkocji. Opisano réwniez
receptory jadrowe dla melatoniny; ponadto
wywiera ona bezposredni wptyw na biatka
wewnatrzkomoérkowe, takie jak kalmoduli-
na,” oraz cechuje si¢ duza zdolnos$¢ do usu-
wania wolnych rodnikéw, co zachodzi nieza-
leznie od receptoréw.”® Rozwazana jest
mozliwo$¢, ze melatonina, jeden z gtéwnych
hormondéw zwiazanych z regulacja snu, mo-
ze by¢ czynnikiem wyzwalajacym lezacym
u podstawy patogenezy MDD, zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego, SAD, PMDD.

Pierwsze dowody wplywu melatoniny
na sen pochodza od jej odkrywcéw (Lerner
1 wsp. 1958). Gdy zastosowali ja w leczeniu
bielactwa nabytego (choroby objawiajacej sie
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utrata pigmentu skory), pacjenci zapadali
w sen. Po tej poczatkowej obserwacji w kilku
probach klinicznych badano znaczenie me-
latoniny dla snu, wskazujac na jej warto$¢ ja-
ko leku nasennego.”? W badaniach z udzia-
tem ludzi melatonina, zaréwno w dawkach
fizjologicznych, jak 1 farmakologicznych,
wspomagata zarébwno zasniecie, jak 1 utrzy-
manie cigglo$ci snu.’**2

Badania obrazowe ujawnily, ze u oséb
w stanie czuwania melatonina moduluje
wzorce aktywnosci moézgu w kierunku przy-
pominajacych sam sen.*® Podanie melatoni-
ny ostabiato aktywacje w dziobowo-przysrod-
kowej czeéci kory wzrokowej w czasie zadania
wzrokowego, a takze w korze stuchowej
w czasie zadania muzycznego.** Postulowano
przy tym, ze zdolno$¢ do przesuwania faz
rytmu okotodobowego jest gléwnym mecha-
nizmem wplywu egzogennej melatoniny
na regulacje snu.** Melatonina jest skuteczna
w synchronizacji faz cyklu snu/czuwania
u os6b niewidomych, a takze po szybkiej
zmianie stref czasowych (jet-lag) oraz w ze-
spofach opdznionej 1 przyspieszonej fazy
snu.®

Przesuwajace faze dziatanie endogenej
melatoniny (w przeciwienstwie do podawa-
nej egzogennie) zostato wykazane w bada-
niach polimorfizmu genu kodujacego en-
zym N-acetylotransferaze aryloalkiloaminowa
(AA-NAT), ktéry jest kluczowym czynnikiem
zapoczatkowujacym  synteze melatoniny
w przysadce mdzgowej. Opisywano zwigzek
polimorfizmu tego genu z zespotem przy-
spieszonej (Advanced Sleep Phase Syndrome,
ASPS) oraz opo6znionej fazy snu (Delayed
Sleep Phase Syndrome, DSPS), zaburzenia-
mi, w ktorych chorzy maja niezwykte trud-
nosci z za$nieciem 1 wstawaniem o oczeki-
wanych porach. W przypadku DSPS
opOznienie nadejécia snu 1 przebudzenia
wspolistnieje z opdznieniem nocnego po-
czatku wydzielania melatoniny.’*%” Z ze-
spolem tym powiazano polimorfizm poje-
dynczego nukleotydu w genie AA-NAT.
W dziedzicznej postaci ASPS¥, u cztonkow
rodziny z zaburzeniem, moment za$nigcia
1 przebudzenia nastepuje $rednio 3-3,5 godzi-
ny wczeéniej niz u zdrowych, podobnie jak
nocny wzrost wydzielania melatoniny - réw-
niez przyspieszony o 3,5 godziny. U chorych
z ASPS znaleziono zwiazany z nim polimor-
fizm pojedynczego nukleotydu w regionie
promotorowym genu AA4-NAT.#

Podanie egzogennej melatoniny moze wy-
wotaé senno§¢ w nocy nawet przy bardzo
matych dawkach W przeciwienistwie
do pewnych innych lekéw nasennych, nie
powoduje ona sennosci rezydualnej nastep-
nego dnia.”’ W metaanalizie 17 badan obej-
mujacych 284 uczestnikéw* stwierdzono, ze
melatonina skutecznie skraca latencje snu
1 zwieksza wskaznik snu. W innym badaniu

przegladowym,® ktére obejmowato wszystkie
grupy wiekowe, nie udato si¢ jednak potwier-
dzi¢, aby podawana egzogennie melatonina
wplywala na sen w stopniu istotnym klinicz-
nie. Warto jednak podkresli¢, ze w tym bada-
niu poprawa wskaznika snu u 0séb z wtérny-
mi jego zaburzeniami (okoto 2%) okazata sie
w przypadku melatoniny statystycznie istot-
na, ale autorzy uznali te zmiang za niezna-
czac klinicznie ze wzgledu na jej niewielkie
rozmiary. Mimo to wnioski autoréw warto
rozpatrzy¢ ponownie, jako ze stwierdzane
skrécenie latencji snu byto tej samej wielko-
$ci co przy niektorych lekach dostepnych
w sprzedazy. W kazdym razie mozliwe jest,
ze warunkiem skutecznosci egzogennej me-
latoniny jest jej mate wydzielanie endogen-
ne.* Zmienno$¢ miedzyosobnicza stezenia
melatoniny w ciaggu nocy jest bardzo duza.*#
Jest zatem mozliwe, ze u 0séb o wigkszym en-
dogennym wydzielaniu melatoniny do sku-
tecznego leczenia potrzebne beda wigksze
dawki egzogenne.

W $wietle powyzszych faktéw zapropono-
wano stosowanie analogdéw melatoniny o sil-
niejszym dziataniu 1 dtuzszym czasie pot-
trwania, ktdre moga wywiera¢ silniejszy wplyw
na receptory melatoninergiczne w jadrze nad-
skrzyzowaniowym 1 innych obszarach mé-
zgu.*® Ramelteon jest nowym agonistg recep-
torow MT, 1 MT,, dopuszczonym do uzytku
klinicznego przez amerykanska FDA; trwaja
badania kliniczne leczenia zaburzed snu
u 0séb w podesztym wieku. Lek ten okazat
si¢ skuteczny w wydtuzaniu catkowitego cza-
su snu u tych oséb.*"!

Zwiazek miedzy snem
a zaburzeniami nastroju

Toczy si¢ powazna debata wokot kwestii,
czy zaburzenia snu w depresji sa wlasnoscia
typu cechy (,trait-like”). U chorych na de-
presje nawracajaca koszmary senne wystepu-
ja co najmniej 2 razy w tygodniu i w pordéw-
naniu z osobami zdrowymi stwierdza sig
u nich znacznie wyzsze wyniki w skalach sa-
mobdjstwa.?® Niektére badania® chorych
na depresje wykazaly zmiany architektury snu
utrzymujace si¢ nawet w czasie remisji. Zabu-
rzenia struktury snu czesto poprzedzaja
zmiany biezacego stanu klinicznego pacjenta
lub moga zapowiadaé nawrét.

Chorzy na depresje maja trudnosci z za-
sypianiem, utrzymaniem snu 1 budza sig
wczeénie rano.”® Analiza cze$ci wolnofalowe;j
snu NREM wykazata u chorych na depresje
nawracajaca zmniejszenie liczby fal delta
w poréwnaniu z grupa kontrolng. W czasie
snu u tych chorych odnotowano takze fale
beta o wysokiej czestotliwosci oraz zwiekszo-
na aktywno$¢ w pasmie alfa, co wskazuje, ze
istotnymi cechami snu w depresji jest zbyt
duze pobudzenie oraz zwigkszona fragmenta-
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¢ja snu.®® Zmiany te wystepuja takze u os6b
nieleczonych lub w stanie remisji, co wska-
zuje ze w zaburzeniach depresyjnych stano-
wig one whasciwo$¢ typu cechy.

Zaburzenia w organizacji cyklu snu/czu-
wania u chorych na depresje nawracajaca
uwaza si¢ za wtérne do nieprawidlowosci
w ukladzie czasowym faz REM i NREM
snu.”’ U chorych na depresje rozktad faz
REM w czasie snu nocnego jest zmieniony.
Wykazano, ze w depresji ciezkiej badz endo-
gennej powszechne jest skrocenie latencji snu
REM. Wysunieto hipoteze, ze skrdcenie to
wynika ze skrécenia snu NREM, szczegdlnie
wolnofalowego.’ Pacjenci o najbardziej skré-
conym $nie wolnofalowym wykazywali takze
najbardziej nasilone zahamowanie psychoru-
chowe.’® Obserwacje te wskazuja, ze zaburze-
nia homeostazy snu stanowia wazny aspekt
zaburzen snu w depresji. Ponadto okazato
sig, ze wzrost gestosci snu REM jest swoisty
dla zaburzen afektywnych® i uwaza sie go
obecnie za wiarygodny wskaznik depresji.®’
Zgadza si¢ to z danymi, ktore wykazuja, ze
wiele lekéw przeciwdepresyjnych wywotuje
sttumienie snu REM, jak réwniez wydtuzenie
jego latenciji.

Leki przeciwdepresyjne
a rola melatoniny

Wiele z lekéw przeciwdepresyjnych pod-
wyzsza stezenie melatoniny,®’ a dystrybucja
mozgowa przekaznikowego RNA (mRNA)
dla jej receptoréw ulega zmianie przy dtuz-
szym stosowaniu lekow takich jak dezyiprami-
na, klomipramina oraz fluoksetyna. Obser-
wowanozwiekszenie przez te leki, z wyjatkiem
fluoksetyny, ilosci mRNA dla receptora MT,
1 jej zmniejszenie dla receptora MT, w obrg-
bie hipokampa.®*® Wysunieto zatem hipote-
ze, ze stezenie endogennej melatoniny moze
przyczyniac si¢ do dziatania przeciwdepresyj-
nego zaleznie od wzorca ekspresji jej recepto-
réw w mozgu.

Pojawily si¢ przypuszczenia, ze zmniejsze-
nie wydzielania melatoniny jest przynajmniej
cze$ciowo odpowiedzialne za pogorszenie
trwatosci snu u oséb z bezsennoscig. W ba-
daniu obejmujacym 382 kobiety po meno-
pauzie z wywiadem rodzinnym w kierunku
depresji”® stwierdzono opoéznienie wydala-
nia 6-sulfatoksymelatoniny z moczem. Inne
badania u starzejacych si¢ kobiet potwierdzi-
ly, ze menopauzie towarzyszy zmniejszenie
stezenia krazacej melatoniny, zaproponowa-
no zatem programy substytucji.”'”> W bada-
niu przeprowadzonym u 10 pacjentéw z de-
presja nawracajaca podawano melatoninge
o powolnym uwalnianiu w tabletkach -
w dawce 5 mg/24 h, ktéra po 2 tygodniach
zwigkszono do 10 mg/24 h, w potaczeniu
z fluoksetyna (20 mg/24 h).” Melatonina
wywotata istotna poprawe jakos$ci snu, wy-
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kazang za pomocy skali Pittsburgh Sleep
Quality Index. Jak juz stwierdzano wcze-
$niej,”* mimo polepszenia jako$ci snu wy-
wolanego przez melatoning, u pacjentéw
nie odnotowano poprawy stanu kliniczne-
g0.”> W innym badaniu” leczono osoby
z jednoczesnym zespotem opoznionej fazy
snu 1 depresja, uzyskujac po podaniu me-
latoniny nie tylko istotne wydtuzenie cat-
kowitego czasu snu, ale takze znaczne ob-
nizenie psychometrycznych wskaznikéw
depresji. W dwdch badaniach™” oceniaja-
cych leczenie skojarzone chorych na depre-
sje nawracajaca lub lekooporna dolaczenie
melatoniny (preparat o powolnym uwalnia-
niu) do fluoksetyny okazato si¢ poprawia¢
jako$¢ snu badanych, lecz bez dodatkowego
wplywu melatoniny na objawy depresyjne.

Podsumowanie

Dane na temat korzystnego wplywu lekéw
przeciwdepresyjnych na rozklad receptoréw
melatoninowych naprowadzily na pomyst, ze
terapia skojarzona tymi lekami w potaczeniu
z substancjg dziatajaca melatoninergicznie
moze stanowi¢ skuteczna strategie leczenia
zaburzen snu w depresji.®*® Jednym z lekéw
przeciwdepresyjnych taczacych obie whasno-
$ci jest niedawno wynaleziony zwigzek ago-
melatyna. Jest on agonistg receptoréw MT,
1 MT,, wykazujacym tez antagonizm wobec
receptora serotoninowego typu 2C, ktéry
okazat si¢ skuteczny w leczeniu pacjentow
z depresja.””®* Agomelatyna jest zwiazkiem
naftalenowym o duzej selektywnosci (po-
nad 100-krotnej) dla receptoréw MT, i MT,,
przy braku znaczacego powinowactwa do in-
nych klas receptoréw (muskarynowych, hi-
staminowych, adrenergicznych, czy tez do-
paminergicznych). Wykazane wlasnosci
chronobiotyczne agomelatyny wynikaja z jej
dziatania agonistycznego na receptory MT,
1 MT, w jadrze nadskrzyzowaniowym.*** Po-
niewaz zaklocenia rytméw dobowych s po-
wigzane ze stanami depresyjnymi, skutecz-
no$¢ agomelatyny w leczeniu tych objawéw
potwierdza wniosek, ze ma ona szersze spek-
trum dzialania niz inne leki przeciwdepresyj-
ne i by¢ moze lepiej trafia w ztozono$¢ zabu-
rzefi depresyjnych.
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Komentarz

Dr n. med.
Adam Wichniak

Artykut ,Melatonina, zaburzenia ryt-
moéw dobowych 1 sen w zaburzeniach psy-
chicznych” bardzo przejrzyscie, a zarazem
doktadnie przedstawia mechanizmy regulu-
jace rytm okotodobowy cztowieka oraz zna-
czenie tych mechanizméw w patofizjologii
zaburzen psychicznych. Szczegé6lna przy-
jemno$¢ w lekturze tekstu sprawita mi sta-
ranno$¢ ttumaczenia i edycji tekstu. Jest to
jeden z niewielu artykuléw poswieconych
tematyce snu w jezyku polskim, ktéry nie
powiela typowego dla polskiego pismien-
nictwa bledu polegajacego na nazywaniu
stadiéw snu fazami.

Faza jest okreSleniem stosowanym
w chronobiologii, a wigc nauce zajmujacej
si¢ rytmami biologicznymi. Terminu faza,
podobnie jak ma to miejsce w fizyce, uzy-
wamy, aby opisa¢ stan danego zjawiska
okresowego w danej chwili. Jesli sen wyste-
puje zbyt wczesnie, wzgledem rytmu do-
bowego $wiatla i ciemno$ci, méwimy o ze-
spole przys$pieszonej fazy snu. JeSli sen
wystepuje zbyt p6zno méwimy o op6znio-
nej fazie snu. Okreslenia faza mozemy
réwniez uzywaé do opisania okresu wyste-
powania zaburzef snu w czasie nocy. Za-
burzenia I fazy snu - to zaburzenia zasypia-
nia, zaburzenia II fazy snu to zaburzenia
utrzymania snu, zaburzenia III fazy snu to
zbyt wczesne przebudzenie poranne. Chro-
nobiologiczny termin faza nalezy odr6zniaé
od terminéw cykl snu 1 stadium snu, ktore
s3 stosowane w opisach badania polisom-
nograficznego (czyli neurofizjologicznego
badania snu) i uzywane do opisania archi-
tektury snu. Sen fizjologiczny sklada si¢
z czterech do sze$ciu cykli snu. W ramach
kazdego cyklu snu wyr6zniamy dwa rodza-
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je snu sen NREM bez szybkich ruchéw ga-
tek ocznych i sen REM z szybkimi ruchami
gatek ocznych. W ramach snu NREM we-
dtug zmodyfikowanej w 2007 r. przez Ame-
rykafiska Akademie Snu klasyfikacji sta-
diéw snu wyrdzniamy stadia snu N1, N2
1 N3 odpowiadajace odpowiednio stadiom
snu oznaczanym poprzednio jako 1, 2
oraz 3+4.! W ramach snu REM tak jak po-
przednio wyrdézniamy tyko jedno stadium
snu stadium R. Kolejne uzyte w artykule
terminy stosowane w opisach bania poli-
somnograficznego to: latencja snu - okres
od rozpoczecia badania do momentu za-
$niecia, wskaznik snu okreslany czesto jako
wydajno$¢ snu - opisuje, jaki procent cza-
su spedzanego w t6zku zostat wykorzystany
na sen. U osoby zdrowej wydajno$¢ snu po-
winna by¢ wigksza niz 85%. Latencja snu
REM to czas od zaénigcia do pierwszego
pojawiania si¢ snu REM. Gesto$¢ snu REM
to parametr oddajacy stosunek liczby szyb-
kich ruchow gatek ocznych podczas snu
REM do czasu trwania snu REM. Sen wol-
nofalowy oznacza sen gleboki, czyli sta-
dium N3. Nazwa wolnofalowy pochodzi
od tego, ze jest to jedyny stan swiadomodci,
podczas ktérego u cztowieka fizjologicznie
wystepuja wysokonapieciowe synchronicz-
ne fale wolne delta. Pytanie o to, czy fale
delta moga fizjologicznie wystepowaé
w EEG czlowieka, jest jednym z czestszych
pytan na testowych egzaminach specjaliza-
cyjnych z neurologii 1 psychiatrii.
Pespektywa, ze juz wkrotce bedziemy mo-
gli w Polsce stosowac leki o dziataniu mela-
toninergicznym w leczeniu zaburzen psy-
chicznych 1 zaburzen snu, budzi ogromne
nadzieje. Po raz pierwszy otrzymamy sub-
stancje lecznicze o udowodnionym w ran-
domizowanych badaniach klinicznych kon-
trolowanych placebo bezposrednim wplywie
na mechanizmy chronobiologiczne regulu-
jace rytm okotodobowy. Leki dziatajace
na receptory melatoninowe oraz dostepna
na recepte melatonina o przedluzonym
uwalnianiu wydaja si¢ mie¢ szereg cech,
ktore powinny warunkowaé znacznie ko-
rzystniejsze dziatanie tych lekéw na rytm
okotodobowy niz melatoniny egzogenne;.
Po pierwsze, stosujac te leki mamy gwaran-

cje, ze cechuje je dobra biodostepnos¢ 1 tra-
fiaja one tam, gdzie powinny wywiera¢ dzia-
tanie biologiczne. Po drugie, w odréznieniu
od melatoniny podawanej egzogennie, leki
te cechuja si¢ czasem poéttrwania i czasem
maksymalnego dziatania zblizonymi do na-
turalnego rytmu wydzielania melatoniny
endogennej przez cztowieka. Jest to wazne,
poniewaz coraz powszechniejszy staje si¢ po-
glad, ze niepowodzenia badan nad nasen-
nym dzialaniem melatoniny egzogennej mo-
ga wyplywaé z uzaleznienia tego dzialania
od momentu cyklu czuwanie-sen, w ktérym
$rodek ten zostat podany.? Biorac pod uwa-
ge bardzo krétki okres péttrwania melatoni-
ny egzogennej, wynoszacy okoto 40 minut,
mozna przyjaé, ze u wielu pacjentéw z za-
burzeniami snu lekarzowi niedysponujace-
mu oznaczeniami profilu wydzielania endo-
gennej melatoniny, np. w $linie pacjenta,
w taki moment trudno trafi¢. Rozwazajac
dziatanie substancji melatoninergicznych
na sen 1 nastrdj, nie nalezy zapominaé o in-
nej skutecznej niefarmakologicznej metodzie
leczenia zaburzefi rytmu okotodobowego -
fototerapii. Uczciwie trzeba jednak przy-
znal, ze wigkszo$¢ pacjentéw, majac mozli-
wos¢ przyjmowania tabletki wieczorem al-
bo spedzania co rano 2 godzin przy lampie
o mocy 25 000 lukséw, godziny przy lampie
o mocy 50 000 lukséw lub 30 minut przy
lampie o mocy 10 000 lukséw, prawdopo-
dobnie wybierze farmakoterapie. Nalezy jed-
nak zwrdci¢ im uwage, ze oprocz przyjmo-
wania leku musza stosowac sie oni do zasad
wzmacniajacych rytm okotodobowy. Nalezg
do nich: wstawanie rano zawsze o tej samej
porze, przebywanie w jasno o$wietlonych
pomieszczeniach lub na zewnatrz w dzien
oraz unikanie $wiatla, szczeg6lnie kompute-
ra i telewizora, wieczorem, staly rytm kon-
taktow spotecznych 1 positkéw, popotudnio-
wy wysitek lub ¢wiczenia fizyczne.
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