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Melatonin — novy regulator kosti?
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SOUHRN

Zofkova 1., Zajickova K.: Melatonin — novy regulator kosti?

Hormon tmy — melatonin reguluje fadu fyziologickych procesti véetné biorytmi, spanku, reprodukce, neuroendokrinnich a kardiovaskularnich funk-
ci, respirace, imunity a onkogeneze. Kromé epifyzy je produkovan buiikami kostni diené a miiZe tak modulovat metabolismus kosti parakrinni cestou.
Nedavné vyzkumy ukézaly, Ze melatonin pozitivné ovliviiuje kostni remodelaci pfedeviim pfimym piisobenim na specifické receptory lokalizované
v kostnich burikach. Stimuluje syntézu prokolagenu typu I a tedy novotvorbu kosti. Prostiednictvim osy TRANCE (RANK a osteoprotegerin) tlumi
kostni resorpci. Vyznamnym protektivnim mechanizmem pro kost mtiZe byt i vymetani toxickych superoxidii produkovanych osteoklasty. Melatonin
ovliviiuje kost také nepiimo prostfednictvim somatotropinu, jehoZ uvoliiovani stimuluje. Zminénymi mechanizmy zesiluje osteoprotektivni efekt sexu-
alnich steroidii. Syntéza melatoninu progresivné klesa v priibéhu starnuti a zvlasté vyznamné pak po menopauze, coZ zrychluje fyziologickou ztratu
kostni hmoty v téchto obdobich Zivota. VyuzZiti melatoninu v 16¢bé a prevenci osteoporézy je perspektivou vyzkumu nejblizsich let.
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SUMMARY

Zofkové L, Zajickova K.: Melatonin — novel regulator of bone?

Hormone of the darkness — melatonin regulates a number of physiological processes including biorhytms, sleep, reproduction, neuroendocrine and car-
diovascular functions, respiration, immunity and oncogenesis. Melatonin is produced in pineal gland and in bone marrow cells as well. Thus melato-
nin can modulate bone metabolism in a paracrine way. The recent investigations have suggested that melatonin positively influenced bone remodeling
most probably directly at the level of specific receptors localized at the bone cells. Melatonin stimulates bone formation and synthesis of procollagen
type I and inhibits bone resorption via the TRANCE axis (RANK and osteoprotegerin). Moreover, activation of the superoxide-scavenging enzyme may
be of bone protective importance. Melatonin affects the skeleton also indirectly, by increasing the release of somatotropin. Through the above mentio-
ned mechanisms, melatonin potentiates the osteoprotective effect of sexual steroids. The synthesis of melatonin declines progressively in the course
of aging and most markedly after the menopause, which accelerates bone loss in these periods of life. The possible utility of melatonin in the treatment

of osteoporosis needs to be extensively investigated.
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Mineralizace a strukturdln{ integrita skeletu jsou determinovany
celou fadou exogennich (vyZiva, Zivotni styl) i endogennich (geny
a hormony) mechanizmi. Z hormondlnich ukazateli zaujimaji
prvoradé misto v fizeni homeostazy kalcia sexualni steroidy (Zen-
ské 1 muzské u obou pohlavi), osa adenohypofyza — IGF-I a systém
PTH- 1,25(0OH), vitamin D3 (1,25(OH),Ds). Vyznamny osteotrop-
ni efekt maji také glukokortikoidy, hormony Stitné Zl4zy a inzulin.
Novéjsi experimentdlni studie ukazuji, Ze kostni metabolismus
moduluji i dal$i ,,netradi¢ni* hormony. Jednim z nich je, kromé
leptinu [1] a aMSH [2], epifyzou produkovany hormon tmy — me-
latonin.

Melatonin je syntetizovdn v epifyze ze serotoninu pusobenim
N-acetyltransferazy, jejiz aktivita kolisd v zavislosti na diurndlnim
rytmu. Svétlem indukovany dtlum neuronti retiny ve dne tlumi ner-
vovy pfenos v nucleus chiasmaticus a tim i aktivitu N-acetyltran-
sferazy a produkci melatoninu. Ve tmé, kdy je tento inhibi¢ni pod-
nét odbrzdén, syntéza melatoninu stoupd [3]. Melatonin reguluje
biorytmy, spanek, reprodukéni, kardiovaskuldrn{ a gastrointestindl-
ni systémy, respiraci a vodni a minerdlni hospodafstvi. Pozitivné
ovliviiuje imunitni procesy a neuroendokrinni funkce. Pravdépo-
dobné md vyznam i pro nastup puberty. Vysokd biologicka ucin-
nost hormonu je ddna jeho rozpustnosti v tucich, jenZ umoziiuje
plsobeni na bunécnych membranach vétsiny tkani [3]

Hladiny melatoninu v séru vyrazné kolisaji v prubéhu Zivota.

vy

Nejvyssi hodnoty byly zaznamendny mezi 1. a 3. rokem po naro-

zeni, pozdéji pak v dusledku nartstu télesnych rozméra klesaji
a v obdobf{ kolem puberty jsou jiz stabilizovdny. Pozdéji, a zv1asté
pak po 50. roce véku dochdzi k progresivnimu poklesu sekrece
melatoninu, a to jiz zcela nezdvisle na télesnych rozmérech [4].
Vzhledem k Siroké pisobnosti hormonu lze pfedpokladat, Ze se
pokles jeho produkce vyznamné uplatni pii vzniku celé fady tzv.
nemoci stafi, véetné osteopordzy a neoplazii.

Melatonin a homeostiza kalcia

Vztahy mezi melatoninem a metabolismem kalcia jsou obou-
stranné. Vyznam kalciového signdlu v fizeni produkce hormonu
tmy vyplyva ze studif in vitro, které potvrdily stimula¢ni vliv ago-
nisty kalcia Bay K8644 a inhibi¢n{ ucinek blokdtoru kalciovych
proudd nitrendipinu [S]. Sami jsme studovali odpovéd’ no¢nich
hladin melatoninu v séru na jednordzové podéni nifedipinu a dil-
tiazemu u mladych jedincti [6].

Melatonin ovliviiuje naopak metabolismus kalcia pfimym ptiso-
benim na kost, v niZ je i syntetizovdn a v niZ md pravdépodobné
parakrinni vyznam [7]. ZvySuje proliferaci osteoblastli a syntézu
prokolagenu I [8] a pfimo stimuluje produkci osteoformacnich
markert (alkalickd fosfatdza, osteopontin, osteokalcin). Efekt je
blokovatelny antagonistou melatoninovych receptort, luzindolem
[9], coz nepiimo potvrzuje piitomnost melatoninovych receptort
v osteoblastech. Melatonin mimo to tlum{ kostn{ resorpci sniZzenim
exprese RANKL (signdl z rodiny tumor necrosis factor aktivujici
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osteoklasty) a aktivaci inhibi¢niho solubilniho receptoru osteopro-
tegerinu [10]. Utlum kostni resorpce in vivo byl dokumentovan po-
klesem vylucovéani deoxypyridinolinu mo¢i. Poddni hormonu ova-
riektomovanym a pinealektomovanym krysam vSak blokuje nejen
resorpci, ale i novotvorbu kosti [11]. Vysledky in vitro studie na-
svédcuji tomu, Ze odpovéd osteoblasti do urcité miry zavisi na lo-
kdlnich faktorech, modulujicich funkéni vazbu mezi osteoblasty
a osteoklasty [12].

Melatonin stimuluje fadu antioxida¢nich enzymi a tlumi tak
produkci volnych radikdla, produkovanych osteoklasty
[13,14,15,16,17]. Chran{ tak kost proti oxidativnimu stresu. Pozitiv-
né ovliviiuje kostni metabolismus i prostiednictvim systémovych
regulaci. Vlivem na non-REM fazi spanku stimuluje produkci so-
matotropinu [18, 19, 20] a md vyznam i pro funkci dalStho klico-
vého osteotropniho systému paratyreoidea — 1,25(OH), vitamin D.
ZvySenim produkce aktivniho metabolitu vitaminu D stimuluje ab-
sorpci kalcia ve stfevé a brani vzniku hyperparatyreézy. Melatonin
tak pisobenim na mnoha trovnich kostniho metabolismu zesiluje
osteoprotektivni efekt sexudlnich steroida [21].

Udaje o vztahu melatoninu k denzité a kvalitd kosti u Glovéka
zatim chybi. Je vSak znamo, Ze podani farmakologické davky hor-
monu mySim samcim vyznamné zvysi hodnotu DXA i volumo-
metrické parametry kosti spolu s dtlumem aktivity RANKL [22].

Klinicky vyznam melatoninu z hlediska kosti zlstava zatim zce-
la neobjasnén. Fyziologicky pokles hladin melatoninu po meno-
pauze mize urychlit ztratu kosti indukovanou pfirozenym pokle-
sem hladin estrogenli a androgenti a muZe pfispét i ke vzniku
druhotné osteopordzy pfi zanétlivych onemocnénich. Tato hypoté-
za se opird o vysledky experimentaln{ studie, v niz aktivita uméle
navozené artritidy kolisala v zdvislosti na produkci melatoninu
[23]. Naopak protektivnim ptisobenim melatoninu lze vysvétlit
nizky vyskyt osteopordzy u Zen s viscerdlni obezitou, u nichz vys-
§i hladiny melatoninu negativné korelovaly s hodnotami ukazatelt
kostni remodelace [24]. Podrobnéjsi klinické analyzy v tomto smé-
ru zatim nebyly provedeny.

Zaveér

Melatonin pfedstavuje integrativni mechanizmus, spojujici fadu
pro zivot vyznamnych gend s Zivym organismem v jeden celek
[25]. Rytmicita genové transkripce melatoninu moduluje hormo-
naln{ systémy zapojené do regulace kostniho metabolismu. Mela-
tonin vSak ovliviiuje kost i pfimo. Sekre¢ni deficit melatoninu
se mize podilet na vzniku postmenopauzalni a involu¢ni osteopo-
rézy i nékterych forem osteopordézy druhotné. Vzhledem k dobré
snasenlivosti je melatonin velkym piislibem do budoucnosti pokud
jde o jeho lé¢ebné vyuziti, mj. také v osteologii.
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