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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Z wiekiem obserwuje sie wzrastajace ryzyko rozwoju choréb neurodegeneracyjnych. Jednym
z najczestszych i najpowazniejszych w skutkach schorzeti jest choroba Alzheimera, zwigzana
z utratg funkcji komérek nerwowych. W przebiegu choroby dochodzi do tworzenia zewnatrz-
komdrkowych blaszek starczych sktadajacych sie z beta-amyloidu oraz wewnatrzkomérkowych
splatkéw neurofibrylarnych, utworzonych z hiperufosforylowanego biatka tau. Z powodu
starzenia sie organizmu obniza sie potencjat naprawczy uszkodzonych neuronéw. Powstajace
w nadmiarze wolne rodniki tlenowe generuja wzmozony stres oksydacyjny, ktéry przyczynia
sie do uszkadzania biomolekut i powstania opisanych patologicznych zmian. Mechanizmowi
temu sprzyja spadek sprawnoéci enzymdw antyoksydacyjnych oraz niedobér antyoksydantéw,
stwierdzany w starzejgcym sie organizmie. Z wiekiem nastepuje réwniez obnizenie wydzielania
hormonu szyszynki - melatoniny, funkcjonujacej jako biochemiczny zegar biologiczny. Mela-
tonina jest bardzo skutecznym antyoksydantem, ktéry odgrywa zasadnicza role w ochronie
komérek przed nadmiernym uszkadzaniem, zwlaszcza w uktadzie nerwowym. Badania wyka-
zaly, iz suplementacja egzogenng melatoning moze zapobiegal stymulowanej stresem oksy-
dacyjnym degeneracji neuronéw. Uwzgledniajac dziatanie melatoniny i patogeneze choroby
Alzheimera, istotnym wydaje sie mozliwo$¢ terapeutycznego i prewencyjnego zastosowania
tego hormonu w profilaktyce i tagodzeniu skutkéw choroby.

antyoksydanty - choroba Alzheimera - melatonina - reaktywne formy tlenu - stres oksydacyjny

Summary

During aging, the increased risk of neurodegenerative disease development is observed. One
of the most common and most serious disorders is Alzheimer’s disease manifested by the loss
of nerve cell functions. In the course of the disease, extracellular senile plaques consisting of
beta-amyloid and intracellular neurofibrillary tangles of hyper-phosphorylated tau protein
are formed. As a result of aging, the repair potential of damaged nerve cells is reduced. Free
radicals formed in excess generate augmented oxidative stress, which contributes to the
damaging of biomolecules and the development of pathological changes. This mechanism is
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favored by a decrease in the efficiency of antioxidant enzymes and the deficiency of antioxi-
dants, observed in aging organism. With age, the secretion of the pineal hormone melatonin,
functioning as a biochemical biological clock, is significantly reduced. This compound has
been proved to be a very effective antioxidant that plays a key role in protecting cells against
excessive damage, especially in nervous tissue. Studies have shown that supplementation
with exogenous melatonin can prevent oxidative stress-induced degeneration of neurons.
Considering the action of melatonin and the pathogenesis of Alzheimer’s disease, the idea of
using the hormone supplementation in the prevention and alleviation of the effects of the
disease seems to be extremely interesting.
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CHOROBA ALZHEIMERA JAKO SCHORZENIE
NEURODEGENERACYJNE

Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer disease) z kazdym
rokiem staje sie coraz wiekszym problemem spotecz-
nym i wyzwaniem dla wspdtczesnej medycyny. Ponad
100 lat temu Alois Alzheimer opisat pierwszy kliniczny
przypadek pacjentki cierpiacej na utrate pamieci i dez-
orientacje przeradzajaca sie w catkowita apatie [10].
Obecnie na $wiecie okoto 46 milionéw oséb zmaga sie
z ta chorobg [17]. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO,
World Health Organization) prognozuje, iz w 2030 r.
liczba chorych bedzie wynosita 65 milionéw, a w 2050 .
az 115 milionéw [16]. W Polsce z chorobg Alzheimera,
ktéra dotyka przede wszystkim ludzi starszych, zmaga
sig obecnie ponad 300 tysiecy osdb [65].

Choroba jest schorzeniem neurodegeneracyjnym, ktére
wiaze sie z utrata funkcji poznawczych i zaburzeniami
neurobehawioralnymi. Pierwsze objawy zaburzen funk-
cji poznawczych pojawiaja sie juz kilka lat przed wysta-
pieniem petnoobjawowej postaci choroby. Poczatek
mozna wigzaé z wystepowaniem tagodnych zaburzeni

poznawczych (MCI, mild cognitive impairment) [13].
W przebiegu AD upo$ledzeniu podlegaja przede wszyst-
kim pamieé, mozliwo$¢ przyswajania nowej wiedzy,
funkcje jezykowe oraz wzrokowo-przestrzenne [5].
Zaburzenia funkcji poznawczych wywotuja powazne
problemy w zyciu zawodowym i spotecznym osoby cho-
rej [27]. W miare postepowania choroby pacjent staje sie
bezradny, niesamodzielny i zalezny od otoczenia. W p6z-
niejszych stadiach choroby nie rozpoznaje najblizszych,
swoje emocje sygnalizuje w sposéb niezrozumiaty dla
otoczenia, ma poczucie zagubienia spotecznego. W rezul-
tacie objawy te mogag by¢ przyczyna depresji, leku,
nieufno$ci oraz chwiejnoéci emocjonalne;j [37]. W korico-
wym etapie trwania choroby konieczna jest catodobowa
opieka i pielegnacja. Pacjent nie jest w stanie kontrolo-
waé czynnosci fizjologicznych, nie potrafi samodzielnie
jesé, traci umiejetno$¢ porozumiewania sie [29].

W patogenezie AD za gléwny czynnik sprawczy uwaza
sie ztogi beta-amyloidu, ktére ze wspétudziatem procesu
zapalnego, zaburzonej degradacji biatek, a takze apopto-
tycznej i nekrotycznej $mierci neuronéw, prowadza do
zaburzen w dziataniu systemu neuroprzekaZznikéw [49,
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59]. W obrebie mézgowia powstaja zewnatrzkomér-
kowe blaszki starcze sktadajace sie z beta-amyloidu
oraz wewnatrzkomdrkowe splatki neurofibrylarne,
utworzone z hiperu fosforylowanego biatka tau [59].
Obecnosé ztogédw beta-amyloidu i splatkéw neurofi-
brylarnych obniza liczbe neurondéw i potgczen synap-
tycznych. Zmiany sa umiejscowione przede wszystkim
w obszarach mézgu odpowiedzialnych za pamieé, ucze-
nie sie i emocje [41], dlatego do metod diagnostycznych
AD nalezy ocena zmniejszenia objetosci struktur przy-
srodkowej czesci plata skroniowego.

Beta-amyloid jest biatkiem powstajagcym z amyloido-
wego biatka prekursorowego (APP, amyloid precursor
protein). APP jest przecinane przez beta- i gamma-
-sekretazy, w wyniku czego powstaja dwie izoformy
beta-amyloidu: bardziej toksyczny, nierozpuszczalny
i zdolny do tworzenia agregatéw peptyd AB-42 o dtuz-
szym taricuchu oraz lepiej rozpuszczalny, krétszy peptyd
AB-1-40 [11]. W warunkach fizjologicznych peptyd Ap-1-
40 jest zdecydowanie wiecej, poniewaz az 90% amylo-
idu jest syntetyzowane w komérce, natomiast peptyd
AB-42 to mniej niz 5% beta-amyloidu. Powstawanie
odpowiedniej postaci amyloidu zalezy od mutacji genu
odpowiedzialnego za kodowanie biatka APP, jest to jedna
z przyczyn dziedzicznej AD [7]. Nasilenie proceséw amy-
loidogenezy wiaze sie réwniez z wystepowaniem allelu
€4 genu APOE kodujacego apolipoproteine E [21].

Biatko tau nalezy do rodziny bialek zwigzanych
z mikrotubulami (MAP, microtubule-associated
proteins), tworzacych cytoszkielet komérek nerwowych
i zapewniajacych jego stabilno$é. Znajduje sie gtéwnie
w neuronach, gdzie odpowiada za strukture i funkcje
aksonu [49]. Funkcje tau podlegaja regulacji przez
alternatywny splicing i fosforylacje. Najbardziej
aktywnymi kinazami fosforylujacymi biatko tau sg kinaza
syntazy glikogenu 3 alfa (GSK3a, glycogen synthase
),kinaza syntazy glikogenu 3 beta (GSK3p, glycogen
synthase kinase f) i biatkowa kinaza aktywowana
mitogenami 13 (MAPK13, mitogen-activated protein
kinase 13) [8]. W mdzgu osoby z AD hiperfosforylacja
tau w neuronach powoduje agregacje widkienek biatka,
a to uszkadza mikrotubule i prowadzi do apoptozy [7].
Jednym ze skutkéw tworzenia tych struktur jest
zaburzona homeostaza wapniowa oraz powstawanie
zbyt duzej liczby wolnych rodnikéw tlenowych, ktére
dziataja destrukcyjnie na komérki nerwowe [76].

Nalezy podkresli¢, ze AH jest schorzeniem o ztozo-
nej patogenezie, a nie wszystkie badania wskazuja na
konieczny udziat ztogédw beta-amyloidowych i biatka tau
w rozwoju deficytéw poznawczych [59].

STRES OKSYDACYJNY A CHOROBA ALZHEIMERA

Stres oksydacyjny powstaje z powodu podwyzszonego
poziomu reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxigen
species), ktdry jest wynikiem zaburzonych relacji miedzy
generowaniem ROS, a ich neutralizowaniem przez anty-

oksydanty [61]. Wolne rodniki tlenowe sa molekutami,
ktére powstaja z niepelnej redukcji czasteczki tlenu,
zawieraja wiec co najmniej jeden niesparowany elek-
tron. Sa to formy wysoce reaktywne, gdyz daza do osia-
gniecia pary elektronowej, przez oderwanie elektronu
badZ oddanie go innym czgsteczkom [28]. Wolne rodniki
petnig w organizmie wazne funkcje fizjologiczne. Biora
udziat m.in. w reakcjach utleniania i redukeji, w proce-
sie oddychania, w regulacji hormonalnej, mechanizmie
skurczu mie$ni, sa niezbedne w procesach bakteriobdj-
czych i bakteriostatycznych, reguluja funkcjonowanie
uktadu odpornosciowego i napiecie naczyniowe [12].
Dopiero nadmierne wytwarzanie ROS sprawia, ze maja
destrukcyjny charakter [12]. Powstajg w wyniku tocza-
cych sie w organizmie proceséw, takich jak oddychanie
tlenowe czy procesy zapalne. Zréddtem ROS s3 réwniez
czynniki egzogenne, m.in. sktadniki dymu tytoniowego,
promieniowanie jonizujace, zanieczyszczenia, metale
i niektére leki [47]. Nadmiar ROS wptywa destabilizujaco
na istotne biologicznie czasteczki, czyli biatka, lipidy,
weglowodany czy kwasy nukleinowe, prowadzac do
ich powaznych uszkodzeti i zaburzajac ich funkcje [34].
Oddziatywanie ROS, szczegblnie z mitochondrial-
nym DNA, jest rozwazane w patogenezie wielu choréb
i zmian starczych [77]. Reakcje rodnikowe sg reakcjami
taticuchowymi. Do najwazniejszych ROS nalezy zaliczy¢
anionorodnik ponadtlenkowy (0,”), nadtlenek wodoru
(H,0,), rodnik hydroksylowy (OH’) oraz tlen singletowy
(*0,) [73]. Najbardziej niebezpieczny, ze wzgledu na duza
reaktywno$¢, rodnik hydroksylowy powstaje z rozktadu
nadtlenku wodoru w reakcji Fentona przy obecnosci
metali z grup przejéciowych (Cu, Fe) [26]. Nadtlenek
wodoru i anionorodnik ponadtlenkowy maja dtugi okres
péttrwania, jednak sg mato reaktywne. Biorac udziat
w reakcji Habera-Weissa uczestnicza w generacji rodnika
hydroksylowego [57]:

Fe? + H,0, — Fe* + 'OH + OH" (reakcja Fentona)
H,0,+0, - —"OH + OH - + O, (reakcja Habera-Weissa)

Wystepowanie nawet niewielkich stezeri metali Fe
i Cu jest wystarczajace do zainicjowania wytwarza-
nia ‘OH [58]. Powstaly rodnik hydroksylowy moze by¢
zaréwno reduktorem, jak i utleniaczem. Ze wzgledu na
duzg reaktywnos¢ jest zdolny do atakowania wszystkich
czasteczek, z ktérymi ma styczno$¢ [23].

Mézg jest organem charakteryzujacym sie bardzo
sprawnym metabolizmem tlenowym. Zuzywa prawie
20% tlenu pobieranego przez organizm. Zatem neu-
rony sg szczegblnie narazone na zaburzenia oksyda-
cyjne z powodu intensywnego metabolizmu tlenowego,
a takze w zwiazku z duza zawarto$cig nienasyconych
kwaséw ttuszczowych oraz wzglednie niskim poziomem
antyoksydantéw [42].

Zmiany chorobowe w mdézgach pacjentéw z chorobg
Alzheimera jednoznacznie wskazuja na modyfikacje
zwigzane z wptywem wolnych rodnikéw na struktury
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komérkowe oraz obecnoscia jonédw metali, ktére umoz-
liwiaja powstawanie ROS [9]. Rodnik hydroksylowy
hamuje w mézgu aktywnos¢ oksydaz monoaminowych,
ktére odpowiadaja za katabolizm neuroprzekaznikéw.
Przyczynia sie réwniez do utraty neuronéw w sytuacjach
niedokrwienia mézgu w AD [23]. Choroba Alzheimera
dotyka przede wszystkim ludzi w wieku podesztym,
stad tez w mysl wolnorodnikowej teorii starzenia wolne
rodniki tlenowe odgrywaja duza role w wystepowaniu
zmian degeneracyjnych w mézgu pacjenta [6]. Nad-
mierne wytwarzanie p-amyloidu charakterystyczne dla
AD jest nastepnym czynnikiem, w ktérym upatruje sie
zrédta nadmiernej generacji ROS [48].

Organizm wyksztalcit swoiste mechanizmy obrony zapo-
biegajace uszkodzeniom spowodowanym przez ROS. Do
substancji chronigcych przed skutkami nadmiernej eks-
pozycji na wolne rodniki naleza biatka enzymatyczne
o aktywnosci antyoksydacyjnej i antyoksydanty nieen-
zymatyczne. Pierwsza linia obrony obejmuje nastepujace
enzymy antyoksydacyjne: dysmutazy ponadtlenkowe
(SODs), katalaze (CAT), peroksydazy glutationowe
(GPxs), reduktaze glutationowa (GR) i S-transferazy glu-
tationowe (GSTs) [20]. W sktad antyoksydantéw nieen-
zymatycznych wchodza przeciwutleniacze pochodzace
z diety oraz endogenne zwiazki powstate podczas meta-
bolizmu. Sg to m.in. glutation (GSH), koenzym Q10, kwas
moczowy, bilirubina, transferyna, L-arginina, a takze
melatonina, hormon wytwarzany w szyszynce [46].
Melatonina jest syntetyzowana przez wiekszo$¢ orga-
nizméw, czym wyrdznia sie wérdd innych przeciwutle-

niaczy, poniewaz jej niedobér moze wynikaé z innych
przyczyn niz niedobory w diecie. Na obnizony poziom
tego antyoksydanta maja wptyw inne czynniki, w tym
starzenie sie organizmu [66]. Nalezy jednak zaznaczy(,
ze szyszynka do wydzielania wystarczajacej ilo$ci mela-
toniny potrzebuje tryptofanu pochodzgcego z diety [80].

Proponowane przyczyny choroby Alzheimera przedsta-
wiono naryc. 1.

PLEJOTROPOWE DZIALANIE MELATONINY

Melatonina (MT, N-acetylo-5-metoksytryptamina) jest
hormonem wytwarzanym przez pinealocyty (komdrki
szyszynki), ktéry odkryto i opisano prawie 60 lat
temu [30]. Wytwarzanie MT nie ogranicza sie tylko do
tego narzadu, odbywa sie réwniez w siatkédwce, szpiku
kostnym, przewodzie pokarmowym, skérze oraz ptyt-
kach krwi i limfocytach [43].

W szlaku syntezy MT widoczna jest rytmiczno$¢ zalezna
od cyklu $wiatto-ciemno$¢ [1]. Najwieksze stezenie
melatoniny osiggane jest w ciemnosci [31]. Zaobser-
wowano zmniejszone nocne wytwarzanie hormonu po
ekspozycji na promieniowanie $wietlne z zakresu 446-
477 nm [72]. Wazna cze$cig biosyntezy melatoniny jest
udziat drogi nerwowej, poniewaz za jej posrednictwem
do szyszynki dociera informacja o aktualnym o$wietle-
niu. Impulsy sa przekazywane gtéwnie do jader nad-
skrzyzowaniowych podwzgérza (SCN, suprachiasmatic
nuclei), zegara biologicznego organizmu czlowieka oraz

Stres oksydacyjny Ztogi biatka tau Ziogi B-amyloidu
homeostaza CHOROBA Niedobor
wapniowa ALZHEIMERA melatoniny

Zaburzenie funkgcji
mitochondriow

Ryc. 1. Proponowane przyczyny rozwoju choroby Alzheimera

Wystepowanie
allelu €4
apoliporoteiny E
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Ryc. 2. Wzory strukturalne melatoniny oraz jej pochodnej — AFMK (N'-acetylo-N2-formylo-5-metoksykynuramina)

do zwoju gdrnego szyjnego, ktérego widkna unerwiaja
komérki szyszynki. Funkcja tych zazwojowych wiékien
wspétczulnych jest uwolnienie noradrenaliny. Punk-
tem docelowym dziatania tego neuroprzekaznika sg bto-
nowe receptory Bl-adrenergiczne w pinealocytach. Po
uruchomieniu mechanizmu receptorowego dochodzi do
sekrecji MT [62, 78]. Do jej powstania wykorzystywany
jest tryptofan, ktéry ulega przemianom zachodzacym
z udziatem hydroksylazy tryptofanu, dekarboksylazy
5-hydroksytryptofanu, N-acetylotransferazy seroto-
niny (NAT) i transferazy hydroksyindolo-O-metylowej
(HIOMT). Dziatanie tych enzymdéw powoduje utworzenie
odpowiednio 5-hydroksytryptofanu, serotoniny, N-ace-
tyloserotoniny i ostatecznie - melatoniny.

Przez wiele lat prowadzono badania majgce na celu
poznanie mechanizméw funkcjonowania MT. Za sprawg
dobowego rytmu wydzielania, MT pelni role biochemicz-
nego koordynatora snu i czuwania oraz sprawuje kon-
trole nad cyklami okotodobowymi i sezonowymi [60].
Jest hormonem dziatajacym endokrynnie, parakrynnie
i autokrynnie [24]. Jej dziatanie jest zwigzane z modulo-
waniem funkcjonowania uktadu odpornosciowego przez
dobowe i sezonowe zmiany ilo$ciowe i jako$ciowe komé-
rek obrony immunologicznej oraz wydzielanych przez
nie cytokin [39, 70]. Ponadto MT wykazuje wiele innych
funkcji, m.in. wptywa ochronnie na uktad pokarmowy
oraz reguluje ci$nienie krwi [36]. Wiele mozliwosci tej
czasteczki jest spelnionych przez dziatanie za posred-
nictwem receptoréw. Jako czasteczka o wlasciwosciach
zaréwno hydro-, jak i lipofilnych, MT moze dziataé
zaréwno przez receptory btonowe, jak i wewnatrzko-
morkowe. Receptory melatoninowe btonowe MT1 i MT2
naleza do nadrodziny biatek transbtonowych G [15].
Poznano réwniez receptor zwigzany z melatoning MRR,
ktdéry wykazuje 45% homologii z MT1 i MT2 [63]. Inny
model dziatania obejmuje sieroce receptory jadrowe
(ROR/RZR, retinoid orphan receptors/retinoid Z recep-
tors), ktére maja najwieksze znaczenie w ukladzie odpor-
nosciowym [54]. Oprécz mechanizméw receptorowych
melatonina moze sie wigza¢ do wewngtrzkomérkowych
biatek regulatorowych, jak kalmodulina, co ma znaczacy
wplyw na regulacje kinaz zaleznych od Ca* oraz innych
enzyméw [53].

Udzial melatoniny w systemie obrony

antyoksydacyjnej

Melatonina spetnia istotne funkcje antyoksydacyjne
przez bezposrednia neutralizacje ROS i reaktywnych
form azotu (RNS, reactive nitrogen species). Jest zdolna
do wychwytu rodnika hydroksylowego, H,0,, 0, tlenu
singletowego, tlenku azotu (NO), nadtlenoazotynu
(NOO"), rodnika podchlorynowego (ClO") oraz peroksy-
lowego (LOO") [66]. Jedna czgsteczka melatoniny moze
dezaktywowad 10 czasteczek ROS [67]. Mechanizm
majacy najwieksze znaczenie w obronie wolnorodni-
kowej to transfer elektronéw i wodoru [19]. Na dziata-
nie antyoksydacyjne sktadaja sie réwniez metabolity
melatoniny, m.in. 3-hydroksymelatonina i N'-acetylo-
-N%-formylo-5-metoksykynuramina (AFMK), ktére
reagujac z produktami powstajagcymi podczas oddzia-
lywania melatoniny z ROS i RNS wzmagaja to dziala-
nie [68]. Wzory strukturalne melatoniny oraz AFMK
przedstawiono na ryc. 2.

Bezpo$rednia rola melatoniny w systemie obrony anty-
oksydacyjnej organizmu polega na eliminowaniu ROS
i RNS ze $rodowiska komérkowego i metabolizowa-
niu ich do postaci nieaktywnych, co jest szczegélnie
wazne w utrzymaniu prawidtowych funkcji mitochon-
driéw. Hormon ten wykazuje réwniez posrednie dziata-
nie antyoksydacyjne, wptywajac stymulujaco na synteze
enzymdw antyoksydacyjnych przez zwiekszenie syntezy
ich mRNA, a hamujgco na synteze enzyméw prooksyda-
cyjnych [38, 52, 79]. Mozna wiec podsumowac, ze mela-
tonina jest substancja chroniaca lipidy, biatka i kwasy
nukleinowe przed uszkadzajacymi reakcjami utlenie-
nia. Jak wynika z przeprowadzonych badan, dziatajac
jednoczes$nie z innymi antyoksydantami, szczegdlnie
z GSH oraz witaminami C i E, MT hamuje peroksydacje
lipidéw zapoczatkowang przez H,0, i FeSO, [22]. Nalezy
podkresli¢, ze MT jest skuteczniejsza od innych nieenzy-
matycznych antyoksydantéw, poniewaz jest czasteczka
rozpuszczalng zaréwno w wodzie jak i w ttuszczach, dla-
tego tez moze przenikal przez bariere krew-mézg, co ma
szczegblne znaczenie dla ochrony centralnego uktadu
nerwowego przed ROS [50].
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Melatonina w chorobie Alzheimera

Na patogeneze choréb neurodegeneracyjnych sktada
sie wiele czynnikéw. Szkodliwe zmiany w neuronach
sa wywolane stanem zapalnym, tworzeniem ROS i RNS,
dysfunkcja mitochondriéw, ekscytotoksycznoscig, agre-
gacjg biatek i apoptoza [35]. W toku przeprowadzonych
do$wiadczent wykazano, ze melatonina dziata neuro-
protekcyjnie w przypadku kazdego z wyzej wymienio-
nych czynnikéw [25]. Zaburzone wydzielanie MT to
proces zwigzany nie tylko z wiekiem, ale takze z nasi-
leniem procesu neurodegeneracyjnego, ktéry wptywa
na system okotodobowo-szyszynkowy [75]. W przebiegu
choroby Alzheimera obserwuje sie zmniejszong aktyw-
no$¢ jadra nadskrzyzowaniowego podwzgérza, ktére
ma zmiany dystroficzne [74]. Rezultatem jest obnizony
poziom melatoniny, nawet o0 20% w poréwnaniu do oséb
zdrowych [33]. Utracona zostaje rytmika okotodobowa
sekrecji tego hormonu, zatem wystepuja zaburzenia snu
juz na etapie przedklinicznym choroby. Istnieje mozli-
wo$¢ zastosowania tej zalezno$ci jako wezesnego wskaz-
nika rozwoju AD. Badania wskazuja, ze suplementacja
melatonina wptywa na lepsze rokowanie u pacjentéw
z AD [3, 74]. Zmiany majgce wplyw na regulacje wydzie-
lania melatoniny w AD nie sg zwigzane jedynie z o$rod-
kami kontrolujgcymi jej sekrecje, ale wiaza sie takze
z obrotem serotoniny, prekursorem melatoniny, a takze
zmianami w siatkéwece i drogach nerwowych, uczestni-
czacych w tej regulacji [2]. Melatonina zapobiega agrega-
cji i obniza toksyczno$é AP. Czyni go bardziej podatnym
na degradacje proteolityczng [45]. Zmniejsza naturalne
poziomy wydzielania rozpuszczalnego APP w réznych
liniach komérkowych przez zaktScanie jego dojrzewania,
czym obniza tworzenie struktur -harmonijek i widkie-
nek amyloidu [44, 51]. Przyczynia sie réwniez do osta-
bienia hiperfosforylacji biatka tau przez aktywacje kinaz
biatkowych lub hamowanie fosfataz biatkowych [71].
Stwierdzenia te majg odzwierciedlenie we wnioskach
z do$wiadczenia na transgenicznych myszach z AD [40].
W badaniu tym 44 myszom podawano melatonine w roz-
tworze wodnym o stezeniu 0,5 mg/ml, tyle samo zwie-
rzat stanowito grupe kontrolng. Leczenie zaczeto od 4
miesiaca zycia do 8, 9,5, 11 lub 15,5 miesiaca, w zalezno-
$ci od czasu przezycia. Po otrzymaniu wynikéw badan
tkanki mézgowej zwierzat wykazano, ze suplementacja
melatoning zmniejszata wytwarzanie AP i ilo$¢ nitrowa-
nych biatek, a powodowata wzrost przezywalnosci [40].
Eksperyment na izolowanych mitochondriach z mézgu
badanych myszy dowiddl, ze spadek pozioméw AP
byl 2-4-krotnie nizszy w grupie przyjmujacej MT [14].
Ponadto udowodniono, ze wczesna i dtugotrwata suple-
mentacja melatoning dziata przeciwamyloidowo i anty-
oksydacyjnie, a nie wystepuje natomiast, gdy leczenie
rozpocznie sie juz po etapie tworzenia amyloidu [32].
Potwierdzity to badania 4-miesiecznych myszy, ktérym
podawano melatonine przez 4 miesiace w dawce 10 mg/
kg masy ciata [18]. Celem badania byt dtugoterminowy
wplyw melatoniny na organizm, w ktérym nie odto-
zyly sie jeszcze blaszki starcze. Wyniki doswiadczenia
wykazaly, ze melatonina zwiekszyta stezenia GSH i SOD

w mdzgu myszy oraz zmniejszyta ekspresje czynnikéw
zwiazanych z apoptoza. Wyniki te potwierdzaja hipo-
teze, iz terapia antyoksydacyjna jest skuteczna na wcze-
snym etapie procesu chorobowego [18].

W rozwoju uszkodzen prowadzacych do AD istotna role
pelnia réwniez procesy neurozapalne, stad szczegdl-
nie istotny moze by¢ regulacyjny wptyw melatoniny na
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego i wydziela-
nie mediatoréw prozapalnych [59]. W przebiegu stanu
zapalnego w mézgu dochodzi do wytwarzania prosta-
glandyn, ktére moga m.in. stymulowa¢ nadmierng syn-
teze APP. W procesie tym ochronng role moze petnié
melatonina, ktéra przez receptory blonowe blokuje dzia-
lanie prostaglandyn [59].

Degeneracja neurondéw wiazaca sie z utratg neurotran-
smisji cholinergicznej pogarsza funkcje poznawcze,
co jest charakterystyczne dla choroby Alzheimera [4].
Stwierdzono, ze melatonina wplywa na znaczne obnize-
nie aktywnosci acetylocholinoesterazy (AchE), enzymu
rozktadajacego acetylocholine [55]. Badania na trans-
genicznych myszach z AD wykazaly, iz polaczenie
melatoniny z inhibitorem AchE - takryng dziata neu-
roprotekcyjnie [79, 80]. Hybryda takryna-melatonina
byta wstrzykiwana bezposrednio do mézgu myszy przez
6 tygodni. Skutki terapii dowiodly, iz hybryda takryna-
-melatonina w znacznym stopniu redukuje ztogi Ap
w moézgu oraz niedobory behawioralne [64]. Inhibi-
tory AchE sg naturalnym sposobem leczenia tagodnej
i umiarkowanej postaci AD, chociaz obecnie skuteczno$é
takiego rozwiazania jest wciaz dyskusyjna i wymaga dal-
szych badan [56].

W badaniach prowadzonych u ludzi, wykazano
korzystny wptyw suplementacji melatoning na procesy
poznawcze u pacjentéw z MCI, a takze u pacjentéw z AD
w stadium tagodnym i umiarkowanym, natomiast nie
stwierdzono korzystnego dziatania melatoniny na pro-
cesy poznawcze w ciezkich zaburzeniach w zaawanso-
wanej demencji [69]. Nalezy zwrdci¢ réwniez uwage na
zaobserwowany w badaniach klinicznych wptyw tera-
pii melatoning na poprawe jakosci snu u pacjentéw
z AD, szczegblnie na wydtuzenie catkowitego czasu snu
w nocy, gdyz zaburzenia snu w przebiegu AD sa kore-
lowane z wiekszym ryzykiem akumulacji AP i rozwojem
choroby [69]. Dlatego tez rozwazane jest stosowanie pre-
paratéw o profilu dziatania melatoniny jako suplemen-
téw diety wspomagajacych wtasciwa terapie choroby
Alzheimera.

PODSUMOWANIE

Rozwdj medycyny wydtuza przecietng dtugos$é zycia
cztowieka, co wigze sie z wystepowaniem coraz to
wiekszej liczby chordb, charakterystycznych dla wieku
starczego. Przyktadem jest choroba Alzheimera, kté-
rej zwalczanie jest wcigz wyzwaniem dla wspéiczesnej
medycyny. Poszukiwane sg wiec coraz nowsze i sku-
teczniejsze sposoby, majgce na celu tagodzenie obja-
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wéw oraz zapobieganie wystepowaniu choroby. Duza
role w degeneracji neuronéw odgrywaja wolne rodniki,
ktérych ,,zmiataczem” sa antyoksydanty, w tym melato-
nina. Naturalnym sposobem byto potaczenie tych dwéch
aspektéw i zastosowanie melatoniny jako $rodka tera-
peutycznego. Hormon ten moze by¢ réwniez czynnikiem
prognostycznym, gdyz wraz z rozwojem AD spada jego
poziom w organizmie. Badania przeprowadzone gtéw-
nie na modelach zwierzecych wykazaly, iz melatonina
obniza agregacje AP, ostabia hiperfosforylacje biatka
tau i dziata jako antyoksydant, niwelujac uszkodzenia

PISMIENNICTWO

wolnorodnikowe. Niezmiernie wazne jest réwniez dzia-
tanie przeciwzapalne tego hormonu. Niezbedne sa dal-
sze badania nad wspétzaleznoscig miedzy dziataniem
melatoniny, a postepem choroby. Szczegélnie istotne
beda badania kliniczne dotyczace suplementacji mela-
toning, przeprowadzone w odpowiednio duzych gru-
pach pacjentéw z AD i z zastosowaniem réznych dawek
MT. Dzieki takim badaniom mozliwe bedzie opracowa-
nie odpowiednich terapii, ktére utatwia funkcjonowanie
chorym z tym schorzeniem.
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