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Abstrakt

Melatonin  je  hormon,  který  u  savců  plní  především  roli  v regulaci  cirkadiánních  rytmů. 

Nezávisle  na  epifýze  je  syntetizován  i  ve  střevech,  kde  může  interagovat  se  střevním 

mikrobiomem a podílet se tak na velkém množství různorodých funkcí. Cílem práce je popsat 

roli melatoninu a shrnout jeho funkce u jednotlivých organismů, přičemž je následně zaměřená 

na popis především u savců. Práce se zaměřuje na vysvětlení prokázaných účinků melatoninu  

v savčím  střevě,  jeho  možných  interakcí  se  střevním  mikrobiomem  a  celkový  vliv  na 

homeostázu střevního prostředí.  

Klíčová slova: melatonin, střevo, savci, střevní mikrobiom



Abstract

Melatonin is a hormone that primarily functions in regulating circadian rhythms in mammals.  

Independently of the pineal gland, it is also synthesized in the intestines, where it can interact 

with the gut microbiome and thus contribute to a wide variety of diverse functions. The aim of 

this paper is to describe the role of melatonin and summarize its functions across different 

organisms, with a particular focus on mammals. The work concentrates on explaining the 

proven effects  of  melatonin in  the mammalian gut,  its  potential  interactions with the gut 

microbiome, and the overall impact on the homeostasis of the intestinal environment.
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Seznam použitých zkratek

5-HT – 5-hydroxytryptofan

AADC – aromatická L-aminokyselinová dekarboxyláza

AANAT – aralkylamin N-acetyltransferáza 

AFMK – N-acetyl-N-formyl-5-Methoxykynuramin 

AMPK – AMP aktivovaná proteinkináza 

ASMT – N-acetylserotonin-O-methyltransferáza 

ATP – adenosintrifosfát 

BSH – hydroláza žlučových solí 

cAMP – cyklický adenosinmonofosfát

cGMP – cyklický guanosinmonofosfát

CRE – cAMP response element

CREB – cAMP response element-binding protein

DAG – 1,2-diacylglycerol 

DCA – kyselina deoxycholová 

DMPO – 5,5-dimethylprolin N-oxid

DSS – dextrát sulfátu sodného 

ESPS – excitační postsynaptický potenciál

FXR – farnesoid-X receptor 

GSH – glutathion 

GSSG – glutathion disulfid 

GSR – glutathion reduktáza 

GPx – glutathion peroxidáza

HIOMT – hydroxyindol-O-methyltransferáza 

HMG-CoA – 3-hydroxyl-3-methylglutaryl-koenzym A 

IBD – idiopatické střevní choroby 

IBS – syndrom dráždivého tračníku

ICER – inducibilní cAMP časný represor

IDO-1 – indolamin 2,3-dioxygenáza-1

IFN- – interferon 

IB – inhibitor kappa B

IL-1β,1,2,6,8,10,12,17 – interleukin 1β,1,2,6,8,10,12,17

IML – mediolaterální sloupec míchy 



IP3 – inositol-1,4,5-trifosfát 

LCA – kyselina lithocholová 

LKB1 – jaterní kináza B1 

LPO – lipidový peroxid

LPS – lipopolysacharid 

MHC II – hlavní histonkompatibilní komplex II

NAS – N-acetylserotonin 

NEC – nekrotizující enterokolitida 

NF-B – jaderný transkripční faktor kappa B

Nrf2 – NFE2-related factor 2

OMV – vnější membránové vezikuly

OST-, – přenašeč organických látek , 

PGE2 – prostaglandin E2

PIP2 – fosfatidylinositol-4,5-bifosfát 

PKA – proteinkináza A

PKC – proteinkináza C

PLC – fosfolipáza C

PVN – paraventrikulární jádro

PTTH – prothoracikotropní hormon 

QR2 – chinon reduktáza 2

RHT – retinohypotalamický trakt

ROR/RZR – jaderný retinoidní sirotčí receptor

ROS – reaktivní kyslíkové formy

SCFA – krátké mastné kyseliny

SCG – horní cervikální ganglium

SCN – suprachiasmatické jádro

SDS – dodecylsíran sodný

SIRT1 – Sirtuin 1

SNAT – serotonin N-acetyltransferáza

SOD – superoxid dismutáza

TLR – toll-like receptor

TNF-α – tumor necrosis factor α



1. Úvod

Melatonin je lipofilní molekula, která je obecně známá jako hormon spánku. Je produkován 

epifýzou především v noci a hraje důležitou roli v regulaci biologických rytmů, zejména 

cirkadiánních rytmů nejen u savců, ale například i u bezobratlých či ryb (Yamano et al., 

2001;  Masuda  et  al.,  2003).  Kromě  epifýzy  je  melatonin  nezávisle  produkován  i 

v gastrointestinálním traktu, kde může zastávat velké množství funkcí a ovlivňovat mnoho 

procesů.

Střevní mikrobiom přispívá ke správné homeostáze střeva a je složen ze zástupců prokaryot, 

eukaryot, archeí i virů. Jeho přítomnost zajišťuje správnou funkci střeva a jeho dysbióza 

může vést nejen k zažívacím poruchám, ale například až k depresím. Díky tomu, že je 

melatonin v gastrointestinálním traktu přítomen, a dokonce přímo syntetizován, se nabízí 

možnost jeho interakce se střevním mikrobiomem a jejich vzájemné ovlivňování.

Cílem této práce je popsání vztahu melatoninu a střeva a zaměření se na mechanismy, 

kterými melatonin ovlivňuje různé střevní funkce. Také popisuje účinky, které jeho podání 

vykazuje.  V poslední  části  se  zaměřuje  na  popsání  vztahu  melatoninu  a  střevního 

mikrobiomu, jejich vzájemnou provázanost a interakci a ovlivnění určitých funkcí střevního 

mikrobiomu.
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2. Melatonin jako konzervovaná molekula

Původní role melatoninu byla jako antioxidant (Hardeland et al., 1995; Zhang et Zhang, 2014). 

Když došlo zhruba před 2,4 miliardami let  k prvnímu velkému nahromadění  kyslíku (O2) 

v atmosféře  (Lyons et  al.,  2014),  byly jednoduché organismy,  které  byly zvyklé  existovat 

v praatmosféře, kterou tvořily hlavně prvky jako vodík (H2), oxid uhličitý (CO2), oxid uhelnatý 

(CO), sirovodík (H2S), methan (CH4) a další sopečné plyny, nucené vyvinout nové systémy, 

díky kterým by v atmosféře s kyslíkem přežily. Této události se také říká Velká kyslíková 

katastrofa (Holland, 2002), a byl to počátek úplně nové éry vývoje organismů na Zemi. 

V tomto období začal přechod mnoha organismů z anaerobní formy života na aerobní (Kurland 

&  Andersson,  2000).  Aerobní  metabolismus  ovšem  produkuje  reaktivní  kyslíkové  formy 

(ROS),  které  ničí  bílkoviny,  lipidy,  sacharidy a  především DNA, což vede k poškození  a 

následné smrti buňky. Tento stav se nazývá oxidativní stres (Buonocore et al., 2010). Četné 

výzkumy dokazují, že melatonin hrál a stále hraje velkou roli v jejich odstraňování a buňky tak 

před oxidativním stresem chrání (Reiter et al., 2000; Manchester et al., 2015). Tato funkce 

ovšem není jediná, kterou melatonin zastává. Další, které získal během evoluce, jsou např. 

regulace spánku a bdění (Reiter, 1991), role v posílení imunity (Carrillo-Vico et al., 2005) nebo 

u některých živočichů v reprodukci, kde ji synchronizuje se změnami ve fotoperiodě (Darrow & 

Goldman, 1986).

2.1 Melatonin v prokaryotických organismech

V roce 1995 byla provedena studie, která prokázala přítomnost melatoninu ve fotosyntetické 

bakterii Rhodospirillum rubrum (Manchester et al., 1995), což poukazuje na to, že tento hormon 

se musel v organismech nacházet již před 2,5 – 3 miliardami let. Zde působil primárně jako 

antioxidant, což je také jeho nejprimitivnější a fylogeneticky nejkonzervovanější funkce (Reiter 

et al.,  1993). Během evoluce byly tyto prokaryotické organismy  začleněny do složitějších, 

eukaryotických, které tak získaly některé jejich funkce, v tomto případě syntézu melatoninu 

(Tan  et  al.,  2009).  Předpokládá  se,  že  bakterie  Rhodospirillum  rubrum je  předkem 

mitochondrie,  protože  provedená  genomická  fylogenetická  analýza  poukazuje  na  velké 

podobnosti mezi touto bakterií a mitochondrií, které jsou větší než u jiných bakterií (Esser et al., 

2004).  Podobné je  to  u  chloroplastů,  u  kterých je  obecně předpokládáno,  že  se  vyvinuly 

z cyanobakterií, u kterých byla také prokázána syntéza melatoninu (Hattori et al., 1999).
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U archeí syntéza melatoninu zatím objevena nebyla (Tan et al., 2014), ale studie z roku 2022 

(Lee  et  al.,  2022)  prokázala  přítomnost  genu  pro  serotonin  N-acetyltransferáza  (SNAT) 

v archea, což je jeden ze dvou finálních enzymů v syntéze melatoninu.

2.2 Melatonin v eukaryotických organismech

Melatonin byl objeven u všech mnohobuněčných organismů – u hub (Muszyńska et al., 2011), 

kvasinek (Sprenger et al., 1999), rostlin (Dubbles et al., 1995), bezobratlých (Vivien-Roels et 

al., 1984) i u obratlovců (Lerner et al., 1958). Všechny tyto organismy obsahují mitochondrie 

nebo chloroplasty, které získaly pomocí endocytózy příslušných bakterií (Sagan, 1967). Tyto 

bakterie již byly schopné syntézy melatoninu, a protože se ukázalo, že tato funkce je pro nově 

vzniklé eukaryotické buňky prospěšná a zvyšuje jejich šance na přežití, vytvořil se mezi nimi 

symbiotický vztah, známý jako endosymbióza (Manchester et al., 2015).

2.2.1 Melatonin u hub

Role melatoninu u hub není zatím prozkoumána. Jeho existence byla potvrzena u některých 

makroskopických hub jako např. u Volvaria volvacea, kde jeho podání zvýšilo toleranci kadmia 

(Gao et al., 2020) a také u Agaricus bisporus, kde zpomalil proces stárnutí a hnědnutí klobouku 

během skladování (Shekari et al., 2021).

2.2.2 Melatonin v kvasinkách

V roce 2012 Rodriguez-Naranjo a spol. (Rodriguez-Naranjo et al., 2012) prokázali přítomnost 

melatoninu ve fermentovaných nápojích, jako je víno nebo pivo, který se zde nachází nejen jako 

molekula  obsažená  v rostlinných  zdrojích,  ale  také  jako  výsledek  metabolismu  kvasinek. 

V kvasinkách působí především jako antioxidant (Vázquez et al., 2017) a také chrání proti UV 

záření snižováním mortality a zvyšováním růstu (Bisquert et al., 2018).

2.2.3 Melatonin v rostlinách

U rostlin je melatonin produkován především jako molekula, která chrání před biotickými i  

abiotickými stresory. Ty se projevují tak, že se zvýší množství ROS v buňce. Tyto ROS zřejmě 

mohou za zvýšenou produkci endogenního melatoninu, který sám funguje jako antioxidant a 

následně zvyšuje expresi genů, které buňku před těmito stresory chrání (Arnao et al., 2015). 

Melatonin  zde  také  funguje  jako  regulátor  růstu.  V roce  2004  byla  provedena  studie 

(Hernández-Ruiz et  al.,  2004),  která  prokázala,  že  melatonin v malých koncentracích růst 
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podporuje,  zatímco ve vysokých koncentracích ho inhibuje.  Vzhledem k tomu, že rostliny 

obsahují  jak  mitochondrie,  tak  chloroplasty,  nacházejí  se  v nich  mnohem  vyšší  hladiny 

melatoninu než u živočichů (Tan et al., 2012).

2.2.4 Melatonin u bezobratlých

Melatonin by stejně jako u savců mohl sloužit jako molekula regulující určité fyziologické 

funkce i  u hmyzu.  Ten také využívá cyklus střídání  dne a noci  k adaptování  se na různé 

enviromentální  změny  (Waddell  et  al.,  1990).  Již  ve  studii,  která  prokázala  přítomnost 

melatoninu u Locusta migratoria (Viven-Roels et al., 1984), bylo navrženo, že i zde slouží jako 

molekula poskytující  informaci o fotoperiodě. To bylo prokázáno v roce 2001, kdy orálně 

podávaný  melatonin  synchronizoval  cirkadiánní  lokomoční  aktivitu  u  Acheta  domesticus 

(Yamano et al., 2001), a v roce 2002, kdy melatonin stimuloval sekreci prothoracikotropního 

hormonu (PTTH) u Periplaneta americana (Richter et al., 2002).

2.2.5 Melatonin u obratlovců

Role melatoninu u obratlovců je obsáhlejší než u předešlých organismů. I zde působí především 

jako antioxidant a důležitou rolí je jeho funkce jako synchronizátoru cirkadiánních a sezónních 

rytmů v závislosti  na  světle  či  tmě  (Reiter,  1991).  V roce 1965 bylo zjištěno,  že  oscilace 

melatoninu během roku ovlivňuje reprodukční aktivitu křečků (Hoffman & Reiter, 1965) a v 80. 

letech se ukázalo, že je to způsobeno právě zvýšenou hladinou melatoninu v krvi během noci, 

kdy se její délka měnila v závislosti na délce fotoperiody (Carter & Goldman, 1983). Dále hraje 

významnou roli ve zvýšení imunity (Carrillo-Vico et al., 2006) a také působí pozitivně proti 

zánětům (Mayo et al., 2005). Jsou známy případy, kdy byl podáván hlodavcům, aby úspěšně 

potlačil vznik zánětu vyvolaného lipopolysacharidy (Bruno et al., 2005; Chen et al., 2006) a 

jedna  klinická  studie  dokonce  prokázala,  že  orální  podání  melatoninu  novorozencům 

s novorozeneckou sepsí zmírnilo příznaky zánětu a zvýšilo tak jejich míru přežití (Gitto et al. 

2001).

U ryb je produkce melatoninu řízena endogenními hodinami citlivých na světlo přítomných v e

pifýze u všech kostnatých kromě lososovitých (Masuda et al., 2003; Iigo et al., 2007). Chybí jim 

totiž rytmicita v transkripci Aanat genu. Zvýšené hladiny transkriptů tohoto genu u nich ovšem 

přítomné jsou, což naznačuje možnost mutací v cirkadiánním systému. Výsledkem toho jsou 
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jejich endogenní hodiny nefunkční a předpokládá se, že světlo řídí produkci melatoninu přímo, 

pravděpodobně na posttranskripční úrovni (Coon et al., 1998).

3. Syntéza melatoninu u savců

U savců je melatonin syntetizován nejen v epifýze (Lerner et al., 1958), ale i v sítnici (Pang et 

al., 1977), kůži (Slominski et al., 2002), vaječnících (Itoh, 1999) a gastrointestinálním traktu 

(Bubenik, 1980). Vzniká výhradně z tryptofanu, což je esenciální aminokyselina, která musí být 

přijímaná  potravou.  Na  syntéze  melatoninu  se  podílejí  celkem  čtyři  enzymy.  Nejprve  je 

tryptofan pomocí enzymu tryptofanhydroxyláza přeměněn na 5-hydroxytryptofan (5-HT). Ten 

je následně dekarboxylován aromatickou L-aminokyselinovou dekarboxylázou (AADC) na 

serotonin, který je poté pomocí aralkylamin N-acetyltransferázy (AANAT) acetylován na N-

acetylserotonin  (NAS).  Konečný  krok  katalyzuje  enzym  N-acetylserotonin-O-

methyltransferáza  (ASMT),  také  známý jako hydroxyindol-O-methyltransferáza  (HIOMT), 

který  methyluje  NAS  na  N-acetyl-5-methoxytryptamin  neboli  melatonin  (Axelrod  & 

Weissbach, 1961; Sugden et al., 1987a). Klíčovým enzymem v jeho syntéze je právě AANAT, 

což bylo popsáno v roce 1970, kdy provedená studie prokázala, že u myší byla zvýšením 

aktivity  enzymu  AANAT  snížena  hladina  serotoninu,  a  naopak  zvýšena  hladina  NAS. 

Vystavením myší světlu v noci byla aktivita AANAT výrazně snížena, což následně snížilo i 

hladinu NAS a melatoninu (Klein & Weller, 1970). Jiná studie ovšem tvrdí, že za významnější 

enzym v syntéze melatoninu by měl být považován enzym HIOMT, protože jen ten dokáže 

ovlivnit jeho konečnou hladinu. AANAT v noci produkuje velký nadbytek NAS, který ovšem 

HIOMT nedokáže všechen přeměnit na melatonin. Dle studie je tedy aktivace AANAT faktorem 

určujícím výslednou hladinu melatoninu pouze během počáteční fáze noci, protože není tolik 

produkován a tím pádem není produkován ani NAS, zatímco HIOMT je faktorem určujícím 

výslednou hladinu melatoninu během noci, kdy je produkce NAS nejvyšší (Liu & Borjigin, 

2005). 

3.1 Melatonin v epifýze

Pineální  žláza  neboli  epifýza,  která  je  hlavním místem produkce  melatoninu,  je  součástí 

diencefalonu, konkrétně epithalamu, a nachází se za třetí komorou mozkovou. Buňky, které zde 

produkují melatonin, se nazývají pinealocyty (Zimmerman, 1975). Jeho produkce je u hlodavců 

a kopytníků řízena na transkripční úrovni skrze vazbu transkripčních faktorů na CRE element. 

Jako aktivátor působí fosforylovaný CREB a jako inhibitor ICER (Stehle et al., 1993; Korf et 
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al., 1996). U primátů včetně člověka je produkce melatoninu řízená na posttranskripční úrovni, 

kdy je AANAT v nepřítomnosti noradrenalinu degradován proteazomem, a tím pádem rychleji 

dokáže reagovat na změny (Gastel, 1998).

Informace  o  světle  jsou  zprostředkovávány  zrakovým  systémem  prostřednictvím 

retinohypotalamického  traktu  (RHT).  RHT  přenáší  tyto  signály  ze  sítnice  do 

suprachiasmatického jádra (SCN), které funguje jako oscilátor cirkadiánního rytmu, čehož je 

docíleno díky transkripci hodinových genů, mezi něž patří i Clock, Bmal1 a Per1/2 (Gekakis, 

1998). Světlo je hlavní synchronizátor cirkadiánních rytmů (Berson, 2002). Informace o světle 

jsou přenášeny také do dalších částí mozku, mezi něž patří i laterální a anteriorní hypotalamus 

(Costa et al., 1999). Signály jsou dále přenášeny ze SCN pomocí GABAergní projekce do 

paraventrikulárního jádra (PVN) (Hermes et al., 1996), ze kterého jde signál do pregangliových 

sympatických  neuronů  v mediolaterálním  sloupci  míchy  (IML).  Ty  inervují  sympatické 

neurony v horním cervikálním gangliu (SCG), které vysílají své axony do epifýzy (Pfaff & 

Volkow, 2016). Tyto axony obsahují noradrenalin, což je hlavní neurotransmiter podporující 

tvorbu  melatoninu  v epifýze  (Axelrod  et  al.,  1965).   Přítomnost  světla  inhibuje  produkci 

noradrenalinu (Nishino et al., 1976). V noci, kdy informace o světle chybí, dochází na synapsích 

s pinealocyty k aktivaci sympatických nervů a uvolnění noradrenalinu. Ten se na postsynaptické 

membráně  pinealocytu  váže  na  dva  typy  adrenergních  receptorů  (Vaněček  et  al.,  1985). 

Aktivace α1-adrenergních receptorů vede ke zvýšení intracelulární koncentrace Ca2+ iontů, což 

je způsobeno jejich vylitím z intracelulárních zásob a jejich následným influxem do pinealocytů 

(Sugden et al., 1987b). Přesná role Ca2+ iontů v regulaci syntézy melatoninu zatím není známa. 

Aktivace  β1-adrenergních  receptorů  zvyšuje  aktivitu  adenylát  cyklázy,  která  následně 

přeměňuje adenosintrifosfát (ATP) na cyklický adenosinmonofosfát (cAMP) (Weiss & Costa, 

1968; Strada et al., 1972). Tím se aktivuje cAMP závislá proteinkináza A (PKA), která následně 

fosforyluje a aktivuje AANAT. Mnohé studie prokázaly, že Aanat gen je produkován nepřetržitě 

a hladina vznikající mRNA se v průběhu dne a noci o moc neliší (Coon et al., 1995; Klein et al., 

1997). Z této mRNA se také konstantě tvoří již výše zmíněný protein AANAT, který je ovšem 

ihned po vzniku proteolyticky degradován (Klein et al., 1997; Schomerus et al., 2000). Pokud je 

ale na základě vysoké hladiny cAMP aktivní PKA, která AANAT fosforyluje na dvou místech – 

threoninu 31 a na serinu 205 – zajistí místo jeho degradace navázání k dimeru proteinu 14-3-3 

(Ganguly et al., 2001). Role tohoto nově vzniklého komplexu je dvojí: jednak zvyšuje afinitu 

enzymu AANAT k serotoninu, což následně usnadňuje jeho přeměnu na N-acetylserotonin, a za 

druhé chrání AANAT před defosforylací tím, že není přístupný fosfatázám (Obsil et al., 2001; 
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Ganguly et al., 2001). Po syntéze je melatonin uvolňován z epifýzy do krve a mozkomíšní 

tekutiny  (Ozaki  &  Lynch,  1976).  Melatonin  přímo  ovlivňuje  SCN tím,  že  inhibuje  jeho 

neuronální aktivitu skrze MT1 receptory a skrze MT2 receptory může vyvolávat fázové posuny 

endogenních hodin (Liu et al., 1997). Také má vliv na transkripci hodinových genů. Orální 

podání  melatoninu  u  myší  zvýšilo  mRNA  hladinu  Ror,  který  dále  stimuluje  expresi 

hodinového genu Bmal1 (Agez et al., 2007), a jeho přidání do kultury buněk myších nadledvin 

během druhé  poloviny  subjektivní  noci  snížilo  expresi  hodinových  genů  Per-2 a  Bmal-1 

(Torres-Farfan et al., 2011).

3.2 Melatonin mimo epifýzu

Studie  provedená  v roce  2011  prokázala,  že  kromě  retiny  není  syntéza  extrapineálního 

melatoninu závislá na cirkadiánních rytmech tak jako melatonin pineální. Zároveň se během 

dne v extrapineálních tkáních nachází vyšší koncentrace melatoninu než v plazmě, který není 

uvolňován do krevního oběhu.  Toto by nasvědčovalo tomu,  že  extrapineální  melatonin je 

syntetizován lokálně a pravděpodobně chrání buňky před metabolity aerobního metabolismu 

(Venegas et al., 2011).

4. Produkce melatoninu v savčím střevě 

V roce 1975 byla provedena studie, která zkoumala, zda je melatonin v intestinálním traktu 

produkován enterochromafinními buňkami (Raikhlin et al., 1975). Podkladem pro tuto studii 

bylo  zjištění,  že  enterochomafinní  buňky  jsou  také  místem  syntézy  5-HT,  což  je  jeden 

z intermediátů při vzniku melatoninu (Erspamer & Asero, 1952). Zároveň bylo prokázáno, že 

melatonin  je  syntetizován  napříč  celým  gastrointestinálním  traktem,  nejvíce  v žaludku 

a duodenu v Lieberkühnových kryptách, a nejméně v ileu a jejunu. Směrem k tlustému střevu a 

rektu koncentrace melatoninu opět stoupala (Bubenik et al., 1977). To položilo základ otázce, 

zda  je  intestinální  produkce  melatoninu  závislá  na  pineální  produkci.  To  bylo  vyvráceno 

zjištěním,  že  melatonin  byl  u  myší  syntetizován  napříč  gastrointestinálním  traktem  i  po 

provedené pinealektomii (Bubenik et al.,  1980),  přičemž jeho distribuce navíc velmi úzce 

souvisela  s koncentracemi  5-HT  a  hustotou  enterochormafinních  buněk  (Bubenik  & 

Dhanvantari, 1989). Nalezení enzymů AANAT a ASMT v gastrointestinálním traktu (Hong & 

Pang,  1995, Stefulj  et  al.,  2001)  pak  umocnilo  přesvědčení,  že  intestinální  melatonin  je 

syntetizován nezávisle na pineálním.
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Přes 30 let panovalo přesvědčení, že gastrointestinální melatonin se podílí na cirkulující hladině 

melatoninu v plasmě (Huether et al., 1992b; Rice et al., 1995) a zároveň je jeho množství až 

400krát větší než množství melatoninu pineálního (Huether et al., 1992a). V roce 2023 byla tato 

tvrzení  zpochybněna  (Kennaway,  2023).  Podle  Kennawaye  jsou  uvedené  informace 

nepravdivé, jelikož autoři článků chybně interpretovali svá data a k měření hladin melatoninu 

používali nesprávné techniky. Například Huether et al. (Huether et al., 1992a) k výpočtům 

používali nesprávné hodnoty a nadhodnotili váhu duodena až 20krát, přičemž ve skutečnosti 

váží necelý 1 g (Miller, 1971), nebo Bubenik a Brown (Bubenik & Brown, 1997) pouze převzali 

již známé hodnoty poměru melatoninu v duodenu a epifýze místo toho, aby poměr vypočítali  

z vlastních  výsledků.  Kdyby to  udělali,  došli  by  k poměru  0,19:1  a  ne  400:1  jako  jejich 

kolegové v roce 1992 (Huether et al.,  1992a). Dle Kennawaye gastrointestinální trakt není 

hlavním místem produkce extrapineálního melatoninu (Kennaway, 2023).

4.1 Receptory 

Ve střevě se pro melatonin nachází několik receptorů. Mezi hlavní patří membránové receptory 

MT1 a MT2 (Sallinen et al. 2005). Oba receptory byly identifikovány pomocí 125I-melatoninu 

(Lee & Pang, 1992) a patří do rodiny receptorů spřažených s G-proteiny (Dubocovich et al., 

2000). MT1 receptory se vyskytují napříč všemi segmenty intestinálního traktu a korespondují  

s distribucí melatoninu (Sotak et al., 2006). Při jejich aktivaci inhibují funkci adenylát cyklázy 

(Morgan et al.,  1989), která tvoří méně cAMP a tím pádem je menší aktivita PKA, která  

fosforyluje CREB. Zároveň je aktivována fosfolipáza C (PLC) (Godson & Reppert, 1997), která 

štěpí  fosfatidylinositol-4,5-bifosfát  (PIP2)  na  1,2-diacylglycerol  (DAG)  a  inositol-1,4,5-

trifosfát (IP3). Skrze aktivaci MT2 receptoru je také inhibována adenylát cykláza (Reppert et al., 

1995) a aktivována fosfolipáza C, která rozštěpením PIP2 na DAG a IP3 aktivuje proteinkinázu 

C (PKC) (Hunt et al., 2001). Navíc je jejich stimulací aktivována guanylát cykláza a tak zvýšena 

tvorba cyklických guanosinmonofosfátů (cGMP) (Vesely, 1981), což aktivací MT1 receptorů 

pozorováno nebylo. MT1 mRNA byla nalezena především v subepiteliální tkáni mukózy a bylo 

jí větší množství než MT2 mRNA, která byla nalezena především v epiteliální tkáni (Sotak et 

al., 2006). 

Dalším membránovým receptorem pro melatonin je MT3. Původně byl popsaný v roce 1990 

(Pickering & Niles, 1990) a později byl identifikovaný jako enzym chinon reduktáza 2 (QR2) 
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(Nosjean et al., 2000). Receptor je dnes považován za enzym díky jeho velmi rychlé formační a 

disociační kinetice ligandů (Molinari et al., 1996) a jako první byl v gastrointestinálním traktu 

identifikován ve střevech křečků (Paul et al., 1999). 

Ve střevě jsou přítomné i jaderné receptory z ROR/RZR rodiny, se kterými melatonin interaguje 

díky jeho schopnosti jaderné lokalizace (Becker-André et al., 1994).

4.2 Funkce melatoninu ve střevě

Signalizace molekulou melatoninu ve střevě může být povahy parakrinní,  autokrinní nebo 

přímého kontaktu mezi buňkami a podílí se na řadě vnitro- i mimobuněčných dějů. 

4.2.1 Motilita

Melatonin je uplatňován ve střevní motilitě, kde může mít jak kontraktilní, tak inhibiční efekt na 

hladkou  svalovinu.  Názory  na  mechanismus,  jakým  melatonin  působí  na  tonus  hladké 

svaloviny  střeva,  se  během času  měnil.  Nejprve  bylo  ukázáno,  že  kontraktilní  funkce  je 

zprostředkována především MT2 receptory, jelikož jsou funkčně spřažené s hydrolýzou PIP2, 

což je mechanismus, který by za tuto funkci mohl odpovídat (Lucchelli et al., 1997). Studie z ro

ku 2013 ovšem tvrdí, že za kontraktilní efekt melatoninu jsou zodpovědné MT1 receptory 

exprimované buňkami hladké svaloviny. Skrze aktivaci fosfolipázy C a působení IP3 dojde 

k vylití intracelulárních Ca2+ kationtů, které kontrakci zapříčiní (Ahmed et al., 2013). Melatonin 

zároveň inhibuje kontrakce intestinální hladké svaloviny vyvolané serotoninem, kdy snížením 

napětí hladké svaloviny je snížená i síla kontrakcí (Quastel & Rahamimoff, 1965). Největší 

snížení této síly přímo korelují s místy, kde byly nalezeny nejvyšší koncentrace melatoninu 

(Harlow & Weekley, 1986). Bylo zjištěno, že spíše než přímým ovlivněním kontraktilního 

aparátu,  melatonin  interaguje  se  serotoninovými  receptory  (Bubenik,  1986).  Dříve  se 

předpokládalo, že působí jako kompetitivní antagonista serotoninových stimulujících receptorů 

(Fioretti et al., 1972), které byly později určeny jako 5-HT3A (Aikiyo et al., 2020), ale dnes je 

zastáván  názor,  že  melatonin  interaguje  jako  kompetitivní  agonista  se serotoninovými 

inhibitorními receptory 5-HT1  (Boeckxstaens et al., 2006), což podporuje i neúměrně vysoké 

množství melatoninu potřebné k potlačení účinků serotoninu na hladkou svalovinu (Bubenik, 

1986). Mechanismů, kterými melatonin může relaxovat hladkou svalovinu je více. Dle jedné 

studie melatonin inhibuje cholinergní excitační postsynaptické potenciály (ESPS) díky přímé 

blokaci nikotinových receptorů (Barajas-López et al., 1996), dle další blokuje Ca2+ dependentní 
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K+ kanály, což způsobí hyperpolarizaci buněčných membrán a tím relaxaci hladké svaloviny 

(Storr et al., 2000). Melatonin tedy ovlivňuje motilitu ve střevech přímo interakcí s MT1 či MT2 

receptory nebo interakcí s receptory jiných neurotransmiterů či iontů.

4.2.2 Metabolismus vlivu melatoninu na regulaci hladin glukózy

Další funkcí melatoninu je regulace metabolismu glukózy. Díky jeho schopnosti skrze MT1 

receptor snižovat množství cAMP, které je aktivátorem PKA, v pankreatu dochází k inhibici 

sekrece insulinu vyvolané glukózou (Picinato et al., 2002). Později bylo zjištěno, že k regulaci 

sekrece insulinu přispívá i signalizace skrze MT2 receptor, kdy melatonin pomocí něj snižuje 

množství cGMP a tím sekreci insulinu potlačuje (Stumpf et al., 2008) Myši, které neměly 

exprimované MT1 ani MT2 receptory, vykazovaly vyšší hladiny insulinu v plasmě a zároveň 

větší množství transkriptů pro receptory glukózy Glut1 a Glut2 v pankreatických -buňkách 

(Bazwinsky-Wutschke et al., 2013). Melatonin zde skrze MT1 receptory stimuluje fosforylaci 

CREB (Bazwinsky-Wutschke et al., 2012), který se v buněčném jádře naváže na CRE element a 

tím aktivuje expresi  Glut1 genu (Kim et al., 2012). Na druhou stranu melatonin skrze MT2 

receptor aktivuje fosfolipázu C a ta generuje IP3  štěpením PIP2, které umožňují vylití Ca2+ 

kationtů z intracelulárních zásob, což je mechanismus podmiňující sekreci insulinu (Bach et al., 

2005). Melatonin tedy v pankreatu inhibuje sekreci insulinu skrze snížení produkce cAMP či 

cGMP, zároveň jeho sekreci zvyšuje díky aktivaci PLC a produkci IP3.

4.2.3 Sekrece enzymů

Bylo  zjištěno,  že  melatonin  může  ovlivňovat  sekreci  hormonů  spojených  se  zažíváním. 

Exogenním podáním melatoninu  ve  vodě,  jehož  koncentrace  byla  4  g/ml,  byla  snížena 

koncentrace leptinu u myší (Rasmussen et al., 1999), ale na druhou stranu bylo zjištěno, že 

melatonin zvyšuje hladinu leptinu u Eliomys quercinus (Ambid et al., 1998) a u Mustela vison 

(Mustonen et al., 2002), což naznačuje, že efekt melatoninu je specificky závislý na druhu 

savce. Za hormon s efektem opačným leptinu je považován ghrelin (Nakazato et al., 2001). 

Melatonin by mohl být zodpovědný za snižování chuti k jídlu (Piccinetti et al., 2010), což by 

podporovalo i zjištění, že jeho exogenní podání snížilo koncentraci ghrelinu v plasmě. Do myší 

byly  vloženy  implantáty,  které  obsahovaly  12  mg  melatoninu,  což  způsobilo  kontinuální 

uvolňování po dobu 24 hodin (Mustonen et al.,  2001; Taheri et al.,  2019). Jiná studie ale 

prokázala,  že  melatonin  naopak  hladinu  ghrelinu  zvyšuje,  přičemž  myším  byl  podáván 

melatonin po dobu 12 dnů v koncentracích 0,5 mg na 1 kg hmotnosti (Canpolat et al., 2006). To 
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by mohlo poukazovat na to, že účinky fyziologických a farmaceutických dávek melatoninu se 

liší.

4.2.4 Transport iontů a sloučenin ve střevě

Melatonin  také  ovlivňuje  transport  iontů  a  zároveň  zvyšuje  vylučované  množství  vody 

(Bubenik & Pang, 1994). V tlustém střevě působí jako molekula modulující aktivitu jiných 

neurotransmiterů, například prostaglandinů. Bylo prokázáno, že PGE2 podporují tvorbu cAMP 

(Ding et al., 1997), a tím přímo zvyšují sekreci Cl- aniontů (Diener et al., 1988). Melatonin 

v tomto případě nesnižuje přímo hladinu cAMP, ale zabraňuje jejich tvorbě interakcí s PGE2 na 

úrovni kolonocytů (Mrnka et al., 2008). To potvrzuje i zvýšená hladina Cl- aniontů při nižších 

koncentracích melatoninu (Chan et al., 1998).

Další funkcí melatoninu je jeho schopnost stimulovat produkci HCO3
- v duodenu skrze MT2 

receptory  (Sjöblom  &  Flemström,  2003), kdy  tato  molekula  neutralizuje  kyselý  obsah 

pocházející  ze žaludku, čímž chrání mukózu (Flemström et  al.,  1986).  Melatonin zároveň 

inhiboval absorpci sodíku v tlustém střevě myší, které v něm byly deficientní (Legris et al., 

1982). 

4.2.5 Mukózní bariéra střeva

Melatonin snižuje prostupnost mukózní bariéry pomocí strukturní změny těsných spojů ve 

střevě. Dle studie z roku 2013 se tak děje skrze nikotinové acetylcholinové receptory, což bylo 

navrženo poté,  kdy byl  u myší  efekt  melatoninu na snížení  prostupnosti  mukózní  bariéry 

potlačen  po  podání  neselektivních  antagonistů  nikotinových  receptorů,  hexamethonia  a 

mekamylaminu (Sommansson et al., 2013). Výsledky této studie byly podpořeny zjištěním, že 

zmiňovaný efekt melatoninu byl potlačen díky podání jeho antagonisty luzindolu, který se váže 

na MT2 receptory (Dubocovich, 1988). Tuto funkci melatoninu potvrdilo i zjištění, že snížil 

prostupnost mukózní bariéry v jejunu po jejím vystavení dodecylsíranu sodnému (SDS) (Peters 

et al., 2021), což je látka, která zvyšuje propustnost membrány epiteliálních buněk (Anderberg 

& Artursson, 1993). Melatonin by mohl být na základě těchto zjištění potenciálním kandidátem 

na léčbu dysfunkce mukózní bariéry. 
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4.2.6 Ochrana

V gastrointestinálním  traktu  melatonin  chrání  před  tvorbou  lézí  vyvolaných  oxidativním 

stresem či žaludečními kyselinami. Jelikož je tento proces doprovázen zvýšeným množstvím 

ROS, je tento jev doprovázen zvýšením hladiny melatoninu jak v krevní plasmě, tak v krvi 

protékající  žaludkem  (Brzozowski  et  al.,  1997).  Zároveň  jeho  podání  urychlilo  hojení 

chronických žaludečních vředů. Melatonin zvýšil hladinu gastrinu v plazmě (Brzozowska et al., 

2002), přičemž tento proces by mohl být výsledkem potlačení sekrece žaludečních kyselin, 

které za tvorbu žaludečních vředů mohou odpovídat (Brzozowski et al., 1997).

4.2.7 Antioxidační účinky 

Melatonin působí jako antioxidant. Tato jeho funkce byla poprvé navržena v roce 1991 (Ianăş et 

al., 1991), ale přesvědčivé důkazy přinesla až studie v roce 1993 (Tan et al., 1993). V té byly in  

vitro generovány OH radikály působením UV světla na H2O2, které byly detekovány vazbou na 

5,5-dimethylprolin N-oxid (DMPO). Melatonin snížil formaci DMPO-OH a k jejich 50 % 

snížení ho bylo potřeba 21 m, což je téměř 6x menší dávka, než byla potřebná u glutathionu 

(GSH), či 13x menší dávka, než byla potřebná u manitolu. Dle studie za tuto aktivitu může jak 

N-acetylová skupina tak pozice methylové skupiny na indolovém kruhu melatoninu (Tan et al., 

1993).  V roce  1994  bylo  zjištěno,  že  indolový  kruh  poskytuje  elektron  elektrofilním 

sloučeninám, což jsou například již zmiňované OH radikály, přičemž zároveň probíhá jeho 

částečná oxidace. Tím vzniká indolyl kationtový radikál, který je za účasti superoxidového 

radikálu O2
- přeměněn na N-acetyl-N-formyl-5-Methoxykynuramin (AFMK) (Poeggeler et al., 

1994). Ten následně tělo opouští močí (Reiter et al., 2002). Role melatoninu jako antioxidantu je 

zřejmá při výskytu endotoxinu LPS v těle, který zvyšuje hladiny jak kyslíkových radikálů 

(Ghezzi et al., 1986) tak lipidových peroxidů (LPO) či dusíkatých radikálů (Carrillo-Vico et al., 

2005). LPS díky tomu má vliv na snížení hladiny GSH, jehož oxidace vede ke tvorbě glutathion 

disulfidu  (GSSG)  (Stark  et  al.,  1994).  Zvýšený  poměr  GSSG  vůči  GSH  je  indikátorem 

oxidativního stresu v buňce.  Melatonin hladinu GSSG snižuje a zároveň zvyšuje hladinu GSH, 

čímž upravuje poměr GSSG/GSH ve prospěch GSH a tím pádem snižuje oxidativní stres 

(Sewerynek et al., 1995). Melatonin zároveň stimuluje produkci a aktivitu enzymů, které se 

podílejí  na  odbourávání  kyslíkových  radikálů  a  snižování  oxidativního  stresu,  například 

glutathion reduktázy (GSR), superoxid dismutázy (SOD) nebo glutathion peroxidázy (GPx) 

(Rodriguez-Naranjo et al., 2012), kdy je tato aktivita způsobena jeho interakcí s jadernými 

receptory z ROR/RZR rodiny (Becker-André et al., 1994).
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4.2.8 Apoptóza

Melatonin zabraňuje destrukci mitochondrií,  následované apoptózou, snižováním produkce 

mitochondriálních  ROS.  Brání  tím  depolarizaci  membrány  a  zaplnění  mitochondrie  Ca2+ 

kationty, což by mohlo vést až k uvolnění cytochromu c (Jou et al., 2004). Anti-apoptické 

účinky melatoninu dokazuje i jeho schopnost snižovat hladinu dusíkatých radikálů (Reiter et al., 

2002),  které  jsou ve  velkém množství  produkovány v septickém stavu charakterizovaným 

apoptózou buněk (Sharshar et al., 2003)

4.2.9 Imunita

Protizánětlivé účinky jsou další charakteristikou melatoninu. Myším, které byly intoxikovány 

LPS, byl podán melatonin ve dvou dávkách v koncentraci 10 mg na 1 kg tělesné hmotnosti, 

jednou 30 minut před vpravením LPS do těla, po druhé 60 min po vpravení LPS do těla. Snížení 

hladiny  prozánětlivých  cytokinů IL-1β,  TNF-α,  IFN- a  IL-12  a  zároveň  zvýšení  hladiny 

protizánětlivých cytokinů IL-10 bylo detekováno v peritoneální tekutině (Carrillo-Vico et al., 

2005, Ahmed et al., 2022). Melatonin také zvyšuje expresi komplexu MHC II na povrchu 

makrofágů (Pioli et al., 1993), čímž by mohl podporovat produkci protilátek. Tyto a další efekty 

melatoninu například přispívají  ke zmírnění  projevů syndromu dráždivého tračníku (IBS), 

Crohnovy choroby či ulcerózní kolitidy (Song, 2005; Lu et al., 2005; Lardone et al., 2013). 

5. Interakce melatoninu a střevního mikrobiomu

Mikroorganismy lze najít po celé délce gastrointestinálního traktu. Na jejich důležitost bylo 

poprvé upozorněno v roce 1964, kdy byl popsán jejich vliv na správnou morfologii a vývoj 

gastrointestinálního traktu (Dubos & Schaedle, 1964). Střevní mikrobiom je složen ze zástupců 

prokaryot, eukaryot, archeí a virů (Cregan & Hayward, 1953; Gill et al., 2006; Manrique et al., 

2016),  přičemž  největší  zastoupení  mají  bakteriální  kmeny  Firmicutes  a  Bacteroidetes 

(Arumugam  et  al.,  2011),  které  společně  s dalšími  bakteriálními kmeny  Proteobacteria  a 

Actinobacteria tvoří až 93,5 % celkového počtu mikroorganismů v lidském těle (Hugon et al., 

2015).  Jak  již  bylo  zmíněno,  gastrointestinální  trakt  je  zároveň  i  významným  místem 

produkující melatonin (Bubenik et al., 1977). Ten tím pádem může interagovat se střevním 

mikrobiomem a ovlivňovat jeho složení a stejně tak mikroorganismy mohou mít vliv na syntézu 

a produkci melatoninu.
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5.1 Vliv na oxidativní stres a dysbiózu

Oxidativní stres je charakterizován nadbytkem ROS (Buonocore et al., 2010). U myší, které mu 

byli vystavené, došlo ke změně složení střevního mikrobiomu, například ke zvýšení množství 

bakterií  z kmene  Bacteroidetes  a  snížení  množství  bakterií  z kmenů  Oscillospira  nebo 

Clostridiales (Yardeni et  al.,  2019).  Mnoho metabolických chorob spojených se zažívacím 

traktem souvisí právě s dysbiózou a změnou složení střevního mikrobiomu. Jedná se například 

o obezitu (Kasai et al., 2015; Xu et al., 2012), cukrovku I. i II. typu (De Goffau et al., 2014; 

Navab-Moghadam  et  al.,  2017)  nebo  Crohnovu  chorobu  (Manichanh,  2006).  Například 

zvýšený poměr mezi bakteriálními kmeny Firmicutes a Bacteroidetes je příčinou dysbiózy a 

následně i obezity. Toto bylo popsáno již v roce 2005, kdy byla provedena studie s myším 

kmenem C57BL/6 (Ley et al., 2005). Použita byla skupina myší s homozygotní mutací pro 

enzym leptin (ob/ob), která vykazuje obézní fenotyp, a dvě skupiny myší ob/+ a  +/+, které 

obézní fenotyp nevykazují. Bylo prokázáno, že při porovnání se skupinami  ob/+ a  +/+ byl 

počet bakterií z kmenu Bacteroidetes u obézní skupiny myší (ob/ob) snížen až o 50 % na úkor 

bakterií  z kmene  Firmicutes.  Zvýšený  poměr  Firmicutes/Bacteroidetes  byl  prokázán  i  u 

obézních lidí. Potvrdila ho například studie z Japonska, které se zúčastnilo 949 dobrovolníků. U 

štíhlých lidí bylo procentuální množství Firmicutes 37,0  9,1 % a Bacteroidetes 44,0  9,8 %, 

ale u obézních bylo procentuální množství Firmicutes 40,8  15,0 % a Bacteroidetes 37,0  14,0 

% (Kasai et al., 2015). Stejných výsledků bylo docíleno i u studie 175 kazašských dětí (Xu et al., 

2012) a 53 dětí z Belgie (Bervoets et al., 2013). Jiná studie z roku 2008, prováděná na 31 

monozygotických dvojčatech a 23 dizygotických dvojčatech, prokázala pouze pokles bakterií  

z kmene Bacteroidetes, ale žádné zvýšení počtu bakterií z kmene Firmicutes (Turnbaugh et al., 

2008). Tvrzení o zvýšeném poměru Firmicutes/Bacteroidetes ale rozporuje studie z Německa  

z roku 2010 provedená na 98 dospělých dobrovolnících obou pohlaví,  která prokázala,  že 

množství bakterií z kmene Bacteroidetes je u obézních lidí zvýšené, a naopak se jí nepodařilo 

prokázat žádnou korelaci mezi obezitou a zvýšeným množstvím bakterií z kmene Firmicutes 

(Schwiertz  et  al.,  2010).  Rozpory  ve  zjištěních  mohou  být  způsobeny  malým  vzorkem 

testovaných dobrovolníků nebo jinými vnějšími vlivy, které ve studiích nebyly brány v uvážení 

(Vaiserman et al., 2020). 

U pacientů s Crohnovou chorobou byla provedena studie (Yilmaz et al., 2019), která prokázala, 

že pacienti měli snížený počet bakterií produkující krátké mastné kyseliny (SCFA) na úkor 

aerobních bakterií produkujících ROS. Tito pacienti měli zvýšené množství určitých kmenů 
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bakterie Escherichia coli, které přilnuly ke střevní stěně. Tyto kmeny se nachází především na 

již  diferencovaných střevních buňkách ilea,  čemuž odpovídalo  i  jejich  přednostní  přilnutí 

k diferencovaným buňkám Caco-2 in vitro (Darfeuille-Michaud et al., 1998), a vyznačují se 

produkcí  -hemolysinu,  což  je  prozánětlivý  cytotoxin  způsobující  póry  v cytoplazmatické 

membráně buňky následované její smrtí (Scheffer et al., 1985). Vlivem změněné kompozice 

střevního  mikrobiomu  může  tedy  dojít  až  k poškození  střevní  bariéry,  což  se  vyznačuje 

zvýšenou produkcí imunoglobulinů G, které působí protizánětlivě (Zeng et al., 2016). Také bylo 

zjištěno, že ROS při dlouhodobém vystavení organismu oxidativnímu stresu snižují aktivitu 

antioxidačních enzymů, jako např. GSR nebo SOD, nebo je přímo poškozují (Gönenç et al., 

2013). 

Melatonin působí jako antioxidant (Tan et al., 1993) a jeho působení může probíhat buď přímo 

interakcí s ROS a jejich detoxifikací díky jeho schopnosti poskytovat elektron elektrofilním 

sloučeninám (Poeggeler et al., 1994) nebo nepřímo působením na jeho membránové či jaderné 

receptory (Becker-André et al., 1994; Barberino et al., 2017). Skrze interakce s receptory je 

stimulována produkce proteinů Sirtuin 1 (SIRT1) a následně AMP-aktivované proteinkinázy 

(AMPK) (Tajes et al., 2009; Rehman et al., 2019). SIRT1 aktivuje AMPK skrze deacetylaci 

jaterní kinázi B1 (LKB1), což je kináza působící právě na AMPK (Lan et al., 2008). Aktivitou 

AMPK je stimulována Nrf2 dráha (Iwasaki et al., 2013), přičemž Nrf2 je transkripční faktor 

regulující produkci genů enzymů, které se v buňce podílí na odbourávání ROS, např. GSR či 

GPx  (Itoh  et  al.,  1997;  Rodriguez-Naranjo  et  al.,  2012).  Melatonin  by  pomocí  tohoto 

mechanismu mohl  sloužit  jako prostředek ke snížení  oxidativního stresu a znovuobnovení 

správného složení střevního mikrobiomu. Studie provedená u pacientů trpících výše zmíněnými 

chorobami potvrdily, že podáváním melatoninu bylo docíleno zmírnění příznaků a nastolení 

intestinální homeostázy. U pacientů s idiopatickými střevními záněty (IBD), mezi které patří 

například Crohnova choroba nebo ulcerózní  kolitida,  pro které je  charakteristický snížené 

množství  Firmicutes  a  zvýšené množství  Bacteroidetes  (Manichanh,  2006;  Gophna et  al., 

2006), podání melatoninu zvýšilo poměr Firmicutes na úkor Bacteroidetes (Zhu et al., 2018). U 

myší trpících obezitou zase došlo podáváním melatoninu ke snížení hmotnosti a také upravení 

zvýšeného poměru Firmicutes/Bacteroidetes (Xu et al., 2017). Z tohoto vyplývá, že melatonin 

dokáže ovlivnit  správné složení  střevního mikrobiomu a jeho účinky u chorob spojených 

s gastrointestinálním traktem mají klinické využití. 
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5.2 Modulace imunitní odpovědi

Studie provedená v roce 2018 s bakterií  Lactobacillus acidophilus zjistila,  že u zkoumané 

skupiny myší, u kterých byla vyvolaná kolitida pomocí dextrát sulfátu sodného (DSS), došlo ke 

zvýšení počtu Treg buněk v epitelu tlustého střeva, konkrétně CD4, CD25 a Foxp3, a produkci 

protizánětlivých  cytokinů  IL-10  ve  splenocytech,  pokles  naopak  nastal  u  prozánětlivých 

cytokinů IL-17 (Park et  al.,  2018).  Podobný efekt  na expresi  cytokinů u myší  s kolitidou 

vyvolanou  DSS  mělo  i  podávání  vnějších  membránových  vezikulů  (OMV)  izolovaných 

z bakterie  Escherichia coli,  u  kterých bylo zaznamenáno zvýšení  exprese IL-10 a  snížení 

exprese IL-6, IL-17, TNF- a IFN- (Fábrega et al., 2017). Ovšem střevní patogenní bakterie, 

včetně  patogenních  kmenů  bakterie  Escherichia  coli,  jsou  schopné  aktivovat  i  jaderný 

transkripční  faktor  kappa  B  (NF-B)  (Savkovic  et  al.,  1997).  NF-B  v těle  spouští 

prozánětlivou odpověď a může být aktivován různými stimuly, mezi něž patří i prozánětlivé 

cytokiny IL-1 nebo TNF- (Osborn et al., 1989), přičemž právě produkci IL-1 stimuluje i 

Escherichia coli (Brauner et al., 2001). Oba tyto cytokiny interagují s toll-like receptory (TLR) 

(Rakoff-Nahoum et al., 2004), které skrze adaptorový protein MYD88 aktivují fosforylační 

kaskádu vedoucí až k fosforylaci proteinu IB, který inhibuje NF-B (Kawai et al., 1999). IB 

je následně rozložen proteazomem a NF-B tak může být translokován do jádra, kde interaguje 

se svými receptory (Beg et al., 1993). Tam na transkripční úrovni stimuluje produkci mnoha 

genů,  jejichž  produkty  se  následně  podílejí  na  imunitní  odpovědi,  například  prozánětlivé 

cytokiny IL-2, IL-8 nebo IFN- (Pahl, 1999). 

Melatonin inhibuje zánětlivou odpověď v těle vyvolanou NF-B několika způsoby.  In vitro, 

jeho podání u makrofágu stimulovaných LPS inhibovalo transkripci genu MyD88, který spouští 

dráhu vedoucí až k aktivaci NF-B (Xia et al., 2012). Podání melatoninu mělo pozitivní dopady 

i ve studiích prováděných  in vivo. U myší, u kterých byla vyvolána jaterní ischemie, bylo 

podáno 10 mg melatoninu na 1 kg hmotnosti 15 minut před jejím vyvoláním a stejná dávka 

těsně před reperfuzí. Podání melatoninu snížilo expresi TLR4 a jimi vyvolané prozánětlivé 

odpovědi (Kang et al., 2011). Zároveň podávání 10 mg melatoninu na 1 kg hmotnosti u králíků 

trpících aterosklerózou potlačilo expresi TLR4 a proteinu MYD88, a naopak zvýšilo expresi I

B, který  inhibuje  transport  NF-B do jádra  (Hu et  al.,  2013).  Díky těmto mechanismům 

melatonin  potlačuje  nadprodukci  prozánětlivých  cytokinů  a  celkově  snižuje  zánětlivou 

odpověď v těle vyvolanou patogenními bakteriemi.
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5.3 Vliv cirkadiánního rytmu na střevní mikrobiom

Bylo prokázáno, že cirkadiánní rytmy a střevní mikrobiom jsou propojené. Například v jedné 

studii  byly myši  vystavené časovému posunu shodnému s časovým posunem mezi  dvěma 

časovými pásmy, které mezi sebou mají rozdíl 8 hodin. Vzorky jejich střevního mikrobiomu 

prokázaly zvýšené množství bakterií  z kmene Firmicutes stejně tak, jako vzorek střevního 

mikrobiomu lidí,  kteří tento časový posun podstoupili  (Thaiss et al.,  2014). K podobnému 

výsledku ve změně složení střevního mikrobiomu dospěly i jiné studie (Zarrinpar et al., 2014; 

Liang et al., 2015). Liang et al. zároveň prokázali pozměněné složení střevního mikrobiomu u 

myší s nefunkčním genem Bmal1. Na úrovni kmene Proteobacteria došlo k velkému zvýšení. U 

kmenů Bacteroidetes a Firmicutes v celkovém množství sice nedošlo k výrazným změnám, ale 

jejich jednotlivé taxony vykazovaly rozdílná množství u kontrolní skupiny myší a u skupiny 

myší s delecí v genu Bmal1. (Liang et al., 2015). Vliv hodinových genů na složení střevního 

mikrobiomu potvrdila i další studie, která zjistila, že myši s delecí pro geny Per1 a Per2 ztratily 

rytmicitu v denní oscilaci množství bakterie Ruminococcus gnavus (Thaiss et al., 2016). 

Podávání 10 mg melatoninu na 1 kg hmotnosti po dobu 10 dní dokázalo zvýšit snížené množství 

prospěšných bakterií Lactobacillus murinus a Akkermansia muciniphila (Shang et al., 2017) a 

snížit zvýšené množství bakterií Bacteroides massiliensis a rodu Enterobacter asburiae, které 

způsobují  zánět  (Boureau  et  al.,  1993;  Brauner  et  al.,  2001),  u  myší  trpících  spánkovou 

deprivací (Park et al., 2020). Zároveň podávání 20 mg melatoninu na 1 kg hmotnosti po dobu 3 

dnů u myší se spánkovou deprivací dokázalo obnovit poškozenou střevní bariéru a snížit její 

zvýšenou prostupnost  (Gao et  al.,  2019).  Studie  z roku 2018 prokázala  zvýšené množství 

bakterií Ruminococcus torques u myší trpících spánkovou deprivací (Deaver et al., 2018), což je 

bakterie asociovaná se zvýšením prostupnosti střevní bariéry (Hoskins et al., 1985). Dysbióza 

střevního mikrobiomu tedy může ovlivnit narušení integrity střevní bariéry (Kassinen et al., 

2007; Lyra et al., 2009) a může také přímo ovlivňovat syntézu melatoninu ve střevech. Gao et al. 

prokázali snížení hladiny melatoninu v plasmě z 32.33 pg/ml u kontrolní skupiny myší až na 23 

pg/ml u skupiny myší spánkově deprimované (Gao et al., 2019). Tato studie zároveň prokázala, 

že myši trpící spánkovou deprivací měli snížené množství pohárkových buněk, které vylučují 

mucin chránící střevní stěnu (Bierring, 1962), a sníženou expresi proteinů okludin, klaudin-1 a 

ZO-1, které tvoří těsné membránové spoje a přispívají tak ke správné integritě střevní stěny 

(Farquhar & Palade, 1963). Přítomnost bakterie Helicobacter pilori zase snížila expresi ASMT 

a  AANAT enzymů,  což  vedlo  ke  snížení  hladiny  melatoninu  v gastrointestinálním traktu 
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(Chojnacki et al., 2013). Cirkadiánní rytmy tedy ovlivňují složení střevního mikrobiomu a ten 

následně interaguje s melatoninem a ovlivňuje jeho produkci. 

5.4 Krátké mastné kyseliny a jejich vliv na melatonin

Střevní anaerobní bakterie jsou hlavními producenty SCFA (Høverstad & Midtvedt, 1986), 

mezi něž patří i propionát, butyrát a acetát. Ty jsou generovány metabolismem těchto bakterií, 

především  anaerobní  glykolýzou  (Macfarlane  &  Macfarlane,  2003),  pentózofosfátovým 

cyklem  (Schell  et  al.,  2002)  nebo  Wood-Ljungdahlovým  cyklem,  což  je  největší  a 

nejvýznamnější cesta produkce acetátu (Miller & Wollin, 1996).

Butyrát v tlustém střevě vykazuje anti-proliferační účinky a dokáže vyvolat diferenciaci nebo 

apoptózu v nediferencovaných epiteliálních buňkách HT-29 (Comalada et al., 2006). Také je 

kolonocyty využíván jako zdroj energie (Donohoe et al., 2011). Butyrát zároveň podporuje 

obnovu epitelu v tlustém střevě a snižuje zánět způsobený kolitidou (Butzner et al., 1996). Je 

totiž vstřebáván pomocí výměny za HCO3, což je silná báze (Binder & Mehta, 1989). Tím je v 

buňce sníženo pH, které je poté zvyšováno pumpováním H+ ven z buňky výměnou za Na+, který 

je následně pomocí Na+/K+ ATPázy z buňky odstraňován (Rowe et al.,  1994). Butyrát tím 

pádem má roli i v regulaci vstřebávání iontů a vody.

Propionát se podílí na glukoneogenezi a ketogenezi (Leng et al., 1967). V játrech stimuluje 

glykolýzu (Anderson & Bridges, 1984), což by mohlo být následkem poklesu citrátu při jeho 

metabolismu (Blair et al., 1973). Propionát také snižuje hladinu cholesterolu (Chen et al., 1984). 

V této studii myši, jejichž potrava obsahovala 0,5 % propionátu sodného, měli sníženou hladinu 

cholesterolu jak v játrech, tak v plazmě. Mohlo by to být následkem schopnosti propionátu 

snižovat aktivitu 3-hydroxyl-3-methylglutaryl-koenzymu A (HMG-CoA) (Ide et al., 1978), což 

je klíčový enzym v syntéze cholesterolu (Rodwell et al., 1976). Zvýšená hladina propionátu v t

ěle ovšem může mít i nežádoucí účinky. Například může při nízkém pH v buňce způsobovat 

intracelulární  acidifikaci,  kdy  se  dostává  do  buňky  v protonované  nebo  nenabité  formě. 

V buňce dojde k deprotonaci propionátu a acidifikaci jejího vnitřního prostředí (Karuri et al., 

1993). Macfabe a kolegové (Macfabe et al., 2007) zjistili, že pokud se propionát vyskytoval 

v mozku  myší,  docházelo  u  nich  k projevům  hyperaktivity,  abnormálních  a  repetitivních 

motorických  pohybů  a  byly  přítomny  i  záchvatovité  epizody,  což  jsou  projevy  poruchy 

autistického spektra. Studie provedená v roce 2010 prokázala, že množství bakterií z kmene 
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Bacteroidetes, který produkuje velké množství propionátu, bylo vyšší u dětí trpících autismem 

(Finegold et al., 2010). Propionát je tedy ve fyziologických hladinách důležitý pro správný 

metabolismus, ale ve vyšších hladinách může v lidském těle působit komplikace.

Acetát je důležitým prekurzorem v lipogenezi (Hanson & Ballard, 1967) a zároveň snižuje 

koncentraci  volných  mastných  kyselin  v plazmě  (Crouse  et  al.,  1968).  Je  absorbován  do 

periferních tkání, kde slouží jako prekurzor v syntéze cholesterolu (Bloch, 1965). Také může 

být  použit  jako  prekurzor  k syntéze  butyrátu  pomocí  butyryl-CoA/acetát-CoA transferázy 

(Diez-Gonzalez et al., 1999). Jeho koncentrace v plazmě je násobně vyšší než koncentrace 

propionátu nebo butyrátu (Pouteau et al., 2001). Jeho absorpce do periferního krevního oběhu je 

značná, proto acetát bývá používán pro monitorování střevního prostředí (Pomare et al., 1985).

V ex vivo modelu myšího střeva bylo prokázáno, že podání SCFA zvýšilo produkci 5-HT 

enterochromafinními buňkami (Fukumoto et al., 2003). Postupně bylo zjištěno, že propionát u 

myší stimuloval expresi enzymu Tryptofan 5-hydroxylázy 1, který je limitujícím ve tvorbě 5-

HT (Nankova et al., 2014), a Reigstad et al. v myším modelu s lidskými enterochromafinními 

buňkami prokázali, že acetát a butyrát jeho produkci stimulovali také (Reigstad et al., 2015). 5-

HT poté může být pomocí enzymů AANAT a ASMT přeměněn na melatonin (Axelrod & 

Weissbach, 1961; Sugden et al., 1987a). Tryptofan, který je prekurzorem 5-HT a následně až 

melatoninu,  může  být  pomocí  oxidace  přeměněn  až  na  N-formylkynurenin,  což  je  látka 

působící  v těle  prozánětlivě  (Nelp  et  al.,  2019).  Tuto  dráhu  podstoupí  naprostá  většina 

tryptofanu (Badaway, 2017), přičemž klíčovým enzymem regulující tuto dráhu je Indolamin 

2,3-dioxygenáza-1 (IDO-1) (Ball et al., 2007), Jeho zvýšené množství ve střevech je spojováno 

s několika zánětlivými stavy, například Crohovou chorobou nebo ulceratózní kolitidou (Wolf et 

al., 2004; Ferdinande et al., 2008). Studie provedená in vitro prokázala, že butyrát snížil expresi 

IDO-1 v enterochromafinních buňkách, čímž by mohl napomáhat udržovat homeostázu v těle 

(Martin-Gallausiaux et al., 2018). SCFA tedy mohou ovlivňovat hladinu melatoninu stimulací 

enzymů potřebných k jeho syntéze.

5.6 Hydrolýza žlučových solí

Mnoho zástupců bakterií střevního mikrobiomu disponuje hydrolázou žlučových solí (BSH) 

(Bateup et al., 1995; Coleman & Hudson, 1995; Grill et al., 1995), což je enzym zodpovědný za 

dekonjugaci  žlučových  kyselin  (Hepner  et  al.,  1972).  Tím  vznikají  například  kyselina 
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deoxycholová (DCA) nebo kyselina lithocholová (LCA) (Hamilton et al., 2007). Konjugované 

žlučové kyseliny vznikají v játrech, kde jsou nejčastěji konjugovány s taurinem nebo glycinem 

v závislosti na druhu savce (Alvaro et al., 1986). Z jater jdou skrze žlučovody až do duodena, 

kde se podílí na absorpci lipidů (Center, 1993). Zhruba 95 % konjugovaných žlučových kyselin 

je reabsorbováno v ileu a navráceno zpět do jater (Schiff et al., 1972). U zbylých 5 % je amidová 

vazba pomocí BSH hydrolyzována, čímž je zabráněno jejich další reabsorpci enterocyty a tím 

pádem jsou vylučovány z těla (Garbutt et al., 1970). Aktivita BSH může nepřímo ovlivňovat 

snížení  hladiny cholesterolu,  kdy díky jejímu podílu na dekonjugaci  žlučových kyselin je 

cholesterol využíván pro tvorbu nových žlučových kyselin, které nahradí ty vyloučené (Reynier 

et al., 1981). BSH také může mít detoxifikační roli. Preferenčně se podílí na hydrolýze glyko-

konjugovaných žlučových kyselin (Christiaens et al., 1992; Tanaka et al., 2000), které jsou 

při nízkém pH pro buňky velmi toxické (De Smet et al., 1995). 

Nekrotizující enterokolitida (NEC) je nemoc gastrointestinálního traktu postihující především 

nedonošené novorozence, která se vyznačuje akutním zánětem střeva (Duchon et al., 2021). 

Nejvíce postižené bývá distální ileum a proximální část tlustého střeva, což jsou místa s největší 

reabsorbcí žlučových kyselin (Craven & DeRubertis, 1988). Zvýšené hladiny DCA i LCA jsou 

považované za příčinu NEC (Halpern & Dvořák, 2008; Knapp et al.,  2020). NEC se také 

vyznačuje  sníženým  množstvím  přenašečů  organických  látek  (OST- a  OST-),  jejichž 

produkce je stimulována aktivací receptoru Farnesoid-X (FXR) (Lee et al., 2005). Aktivací 

FXR je zároveň snížena buněčná proliferace (Duan & Fang, 2014). OST- a OST- přenášejí 

žlučové kyseliny přes  intestinální  stěnu zpět  do portálního oběhu (Ballatori  et  al.,  2005). 

Podáním melatoninu bylo docíleno snížení vylučovaných DCA a LCA a zvýšení exprese OST-

, čehož mohlo být docíleno jeho vlivem na snížení acetylace FXR skrze zvýšení produkce 

SIRT1  (Lai  et  al.,  2024).  Melatonin  zároveň  dokáže  pozměnit  poměr  prospěšných  a 

neprospěšných bakterií pro lidské tělo (Xu et al., 2017; Zhu et al., 2018), což by mohl být další 

faktor zmírňující zvýšené hladiny DCA a LCA.
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6. Závěr

Schopnost enterochromafinních buněk syntetizovat melatonin přímo ve střevě nezávisle na 

epifýze přiměla spoustu výzkumů zaměřit se na jeho účinky právě ve střevě. Na jejich základě 

byla zjištěna role melatoninu například v motilitě, imunitě a ochraně střevní bariéry. Také byla 

prokázána  řada  pozitivních  účinků  podávání  melatoninu  pacientům  s poškozenou  střevní 

homeostázou.  Za  předpokladu  provázanosti  jednotlivých  střevních  funkcí  se  vědci  začali 

zajímat  o  roli  melatoninu  u  pacientů  s dysbiózou  střevního  mikrobiomu,  jelikož  mnoho 

zdánlivě nevyléčitelných chorob, mezi něž patří například diabetes II. typu nebo Crohnova 

choroba, jsou s tímto problémem spojené. 

Podařilo se prokázat, že melatonin má vliv na správné složení střevního mikrobiomu a to i 

proto, že nesprávné složení střevního mikrobiomu často souvisí s poruchami cirkadiánních 

rytmů. Podávání melatoninu dokázalo obnovit správné složení střevního mikrobiomu a také 

zmírnit příznaky chorob souvisejících právě s dysbiózou. Zároveň se začala zkoumat podstata 

těchto účinků melatoninu, přičemž bylo zjištěno, že i střevní mikrobiom dokáže ovlivňovat 

produkci melatoninu ve střevě. 

Ze závěrů jednotlivých studií  jednoznačně vyplývá,  že  melatonin  a  střevní  mikrobiom se 

vzájemně  ovlivňují,  a  těchto  poznatků  je  využíváno  v klinické  léčbě  některých  chorob 

souvisejících s dysbiózou střevího mikrobiomu. Další výzkumy jsou potřeba pro pochopení 

procesů, které se odehrávají na molekulární úrovni, jelikož tato oblast zatím není dostatečně 

popsána.
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	4. Produkce melatoninu v savčím střevě
	V roce 1975 byla provedena studie, která zkoumala, zda je melatonin v intestinálním traktu produkován enterochromafinními buňkami (Raikhlin et al., 1975). Podkladem pro tuto studii bylo zjištění, že enterochomafinní buňky jsou také místem syntézy 5-HT, což je jeden z intermediátů při vzniku melatoninu (Erspamer & Asero, 1952). Zároveň bylo prokázáno, že melatonin je syntetizován napříč celým gastrointestinálním traktem, nejvíce v žaludku a duodenu v Lieberkühnových kryptách, a nejméně v ileu a jejunu. Směrem k tlustému střevu a rektu koncentrace melatoninu opět stoupala (Bubenik et al., 1977). To položilo základ otázce, zda je intestinální produkce melatoninu závislá na pineální produkci. To bylo vyvráceno zjištěním, že melatonin byl u myší syntetizován napříč gastrointestinálním traktem i po provedené pinealektomii (Bubenik et al., 1980), přičemž jeho distribuce navíc velmi úzce souvisela s koncentracemi 5-HT a hustotou enterochormafinních buněk (Bubenik & Dhanvantari, 1989). Nalezení enzymů AANAT a ASMT v gastrointestinálním traktu (Hong & Pang, 1995, Stefulj et al., 2001) pak umocnilo přesvědčení, že intestinální melatonin je syntetizován nezávisle na pineálním.
	Přes 30 let panovalo přesvědčení, že gastrointestinální melatonin se podílí na cirkulující hladině melatoninu v plasmě (Huether et al., 1992b; Rice et al., 1995) a zároveň je jeho množství až 400krát větší než množství melatoninu pineálního (Huether et al., 1992a). V roce 2023 byla tato tvrzení zpochybněna (Kennaway, 2023). Podle Kennawaye jsou uvedené informace nepravdivé, jelikož autoři článků chybně interpretovali svá data a k měření hladin melatoninu používali nesprávné techniky. Například Huether et al. (Huether et al., 1992a) k výpočtům používali nesprávné hodnoty a nadhodnotili váhu duodena až 20krát, přičemž ve skutečnosti váží necelý 1 g (Miller, 1971), nebo Bubenik a Brown (Bubenik & Brown, 1997) pouze převzali již známé hodnoty poměru melatoninu v duodenu a epifýze místo toho, aby poměr vypočítali z vlastních výsledků. Kdyby to udělali, došli by k poměru 0,19:1 a ne 400:1 jako jejich kolegové v roce 1992 (Huether et al., 1992a). Dle Kennawaye gastrointestinální trakt není hlavním místem produkce extrapineálního melatoninu (Kennaway, 2023).
	4.1 Receptory
	Ve střevě se pro melatonin nachází několik receptorů. Mezi hlavní patří membránové receptory MT1 a MT2 (Sallinen et al. 2005). Oba receptory byly identifikovány pomocí 125I-melatoninu (Lee & Pang, 1992) a patří do rodiny receptorů spřažených s G-proteiny (Dubocovich et al., 2000). MT1 receptory se vyskytují napříč všemi segmenty intestinálního traktu a korespondují s distribucí melatoninu (Sotak et al., 2006). Při jejich aktivaci inhibují funkci adenylát cyklázy (Morgan et al., 1989), která tvoří méně cAMP a tím pádem je menší aktivita PKA, která fosforyluje CREB. Zároveň je aktivována fosfolipáza C (PLC) (Godson & Reppert, 1997), která štěpí fosfatidylinositol-4,5-bifosfát (PIP2) na 1,2-diacylglycerol (DAG) a inositol-1,4,5-trifosfát (IP3). Skrze aktivaci MT2 receptoru je také inhibována adenylát cykláza (Reppert et al., 1995) a aktivována fosfolipáza C, která rozštěpením PIP2 na DAG a IP3 aktivuje proteinkinázu C (PKC) (Hunt et al., 2001). Navíc je jejich stimulací aktivována guanylát cykláza a tak zvýšena tvorba cyklických guanosinmonofosfátů (cGMP) (Vesely, 1981), což aktivací MT1 receptorů pozorováno nebylo. MT1 mRNA byla nalezena především v subepiteliální tkáni mukózy a bylo jí větší množství než MT2 mRNA, která byla nalezena především v epiteliální tkáni (Sotak et al., 2006).
	Dalším membránovým receptorem pro melatonin je MT3. Původně byl popsaný v roce 1990 (Pickering & Niles, 1990) a později byl identifikovaný jako enzym chinon reduktáza 2 (QR2) (Nosjean et al., 2000). Receptor je dnes považován za enzym díky jeho velmi rychlé formační a disociační kinetice ligandů (Molinari et al., 1996) a jako první byl v gastrointestinálním traktu identifikován ve střevech křečků (Paul et al., 1999).
	Ve střevě jsou přítomné i jaderné receptory z ROR/RZR rodiny, se kterými melatonin interaguje díky jeho schopnosti jaderné lokalizace (Becker-André et al., 1994).
	4.2 Funkce melatoninu ve střevě
	Signalizace molekulou melatoninu ve střevě může být povahy parakrinní, autokrinní nebo přímého kontaktu mezi buňkami a podílí se na řadě vnitro- i mimobuněčných dějů.
	4.2.1 Motilita
	Melatonin je uplatňován ve střevní motilitě, kde může mít jak kontraktilní, tak inhibiční efekt na hladkou svalovinu. Názory na mechanismus, jakým melatonin působí na tonus hladké svaloviny střeva, se během času měnil. Nejprve bylo ukázáno, že kontraktilní funkce je zprostředkována především MT2 receptory, jelikož jsou funkčně spřažené s hydrolýzou PIP2, což je mechanismus, který by za tuto funkci mohl odpovídat (Lucchelli et al., 1997). Studie z roku 2013 ovšem tvrdí, že za kontraktilní efekt melatoninu jsou zodpovědné MT1 receptory exprimované buňkami hladké svaloviny. Skrze aktivaci fosfolipázy C a působení IP3 dojde k vylití intracelulárních Ca2+ kationtů, které kontrakci zapříčiní (Ahmed et al., 2013). Melatonin zároveň inhibuje kontrakce intestinální hladké svaloviny vyvolané serotoninem, kdy snížením napětí hladké svaloviny je snížená i síla kontrakcí (Quastel & Rahamimoff, 1965). Největší snížení této síly přímo korelují s místy, kde byly nalezeny nejvyšší koncentrace melatoninu (Harlow & Weekley, 1986). Bylo zjištěno, že spíše než přímým ovlivněním kontraktilního aparátu, melatonin interaguje se serotoninovými receptory (Bubenik, 1986). Dříve se předpokládalo, že působí jako kompetitivní antagonista serotoninových stimulujících receptorů (Fioretti et al., 1972), které byly později určeny jako 5-HT3A (Aikiyo et al., 2020), ale dnes je zastáván názor, že melatonin interaguje jako kompetitivní agonista se serotoninovými inhibitorními receptory 5-HT1 (Boeckxstaens et al., 2006), což podporuje i neúměrně vysoké množství melatoninu potřebné k potlačení účinků serotoninu na hladkou svalovinu (Bubenik, 1986). Mechanismů, kterými melatonin může relaxovat hladkou svalovinu je více. Dle jedné studie melatonin inhibuje cholinergní excitační postsynaptické potenciály (ESPS) díky přímé blokaci nikotinových receptorů (Barajas-López et al., 1996), dle další blokuje Ca2+ dependentní K+ kanály, což způsobí hyperpolarizaci buněčných membrán a tím relaxaci hladké svaloviny (Storr et al., 2000). Melatonin tedy ovlivňuje motilitu ve střevech přímo interakcí s MT1 či MT2 receptory nebo interakcí s receptory jiných neurotransmiterů či iontů.
	4.2.2 Metabolismus vlivu melatoninu na regulaci hladin glukózy
	Další funkcí melatoninu je regulace metabolismu glukózy. Díky jeho schopnosti skrze MT1 receptor snižovat množství cAMP, které je aktivátorem PKA, v pankreatu dochází k inhibici sekrece insulinu vyvolané glukózou (Picinato et al., 2002). Později bylo zjištěno, že k regulaci sekrece insulinu přispívá i signalizace skrze MT2 receptor, kdy melatonin pomocí něj snižuje množství cGMP a tím sekreci insulinu potlačuje (Stumpf et al., 2008) Myši, které neměly exprimované MT1 ani MT2 receptory, vykazovaly vyšší hladiny insulinu v plasmě a zároveň větší množství transkriptů pro receptory glukózy Glut1 a Glut2 v pankreatických -buňkách (Bazwinsky-Wutschke et al., 2013). Melatonin zde skrze MT1 receptory stimuluje fosforylaci CREB (Bazwinsky-Wutschke et al., 2012), který se v buněčném jádře naváže na CRE element a tím aktivuje expresi Glut1 genu (Kim et al., 2012). Na druhou stranu melatonin skrze MT2 receptor aktivuje fosfolipázu C a ta generuje IP3 štěpením PIP2, které umožňují vylití Ca2+ kationtů z intracelulárních zásob, což je mechanismus podmiňující sekreci insulinu (Bach et al., 2005). Melatonin tedy v pankreatu inhibuje sekreci insulinu skrze snížení produkce cAMP či cGMP, zároveň jeho sekreci zvyšuje díky aktivaci PLC a produkci IP3.
	4.2.3 Sekrece enzymů
	Bylo zjištěno, že melatonin může ovlivňovat sekreci hormonů spojených se zažíváním. Exogenním podáním melatoninu ve vodě, jehož koncentrace byla 4 g/ml, byla snížena koncentrace leptinu u myší (Rasmussen et al., 1999), ale na druhou stranu bylo zjištěno, že melatonin zvyšuje hladinu leptinu u Eliomys quercinus (Ambid et al., 1998) a u Mustela vison (Mustonen et al., 2002), což naznačuje, že efekt melatoninu je specificky závislý na druhu savce. Za hormon s efektem opačným leptinu je považován ghrelin (Nakazato et al., 2001). Melatonin by mohl být zodpovědný za snižování chuti k jídlu (Piccinetti et al., 2010), což by podporovalo i zjištění, že jeho exogenní podání snížilo koncentraci ghrelinu v plasmě. Do myší byly vloženy implantáty, které obsahovaly 12 mg melatoninu, což způsobilo kontinuální uvolňování po dobu 24 hodin (Mustonen et al., 2001; Taheri et al., 2019). Jiná studie ale prokázala, že melatonin naopak hladinu ghrelinu zvyšuje, přičemž myším byl podáván melatonin po dobu 12 dnů v koncentracích 0,5 mg na 1 kg hmotnosti (Canpolat et al., 2006). To by mohlo poukazovat na to, že účinky fyziologických a farmaceutických dávek melatoninu se liší.
	4.2.4 Transport iontů a sloučenin ve střevě
	Melatonin také ovlivňuje transport iontů a zároveň zvyšuje vylučované množství vody (Bubenik & Pang, 1994). V tlustém střevě působí jako molekula modulující aktivitu jiných neurotransmiterů, například prostaglandinů. Bylo prokázáno, že PGE2 podporují tvorbu cAMP (Ding et al., 1997), a tím přímo zvyšují sekreci Cl- aniontů (Diener et al., 1988). Melatonin v tomto případě nesnižuje přímo hladinu cAMP, ale zabraňuje jejich tvorbě interakcí s PGE2 na úrovni kolonocytů (Mrnka et al., 2008). To potvrzuje i zvýšená hladina Cl- aniontů při nižších koncentracích melatoninu (Chan et al., 1998).
	Další funkcí melatoninu je jeho schopnost stimulovat produkci HCO3- v duodenu skrze MT2 receptory (Sjöblom & Flemström, 2003), kdy tato molekula neutralizuje kyselý obsah pocházející ze žaludku, čímž chrání mukózu (Flemström et al., 1986). Melatonin zároveň inhiboval absorpci sodíku v tlustém střevě myší, které v něm byly deficientní (Legris et al., 1982).
	4.2.5 Mukózní bariéra střeva
	Melatonin snižuje prostupnost mukózní bariéry pomocí strukturní změny těsných spojů ve střevě. Dle studie z roku 2013 se tak děje skrze nikotinové acetylcholinové receptory, což bylo navrženo poté, kdy byl u myší efekt melatoninu na snížení prostupnosti mukózní bariéry potlačen po podání neselektivních antagonistů nikotinových receptorů, hexamethonia a mekamylaminu (Sommansson et al., 2013). Výsledky této studie byly podpořeny zjištěním, že zmiňovaný efekt melatoninu byl potlačen díky podání jeho antagonisty luzindolu, který se váže na MT2 receptory (Dubocovich, 1988). Tuto funkci melatoninu potvrdilo i zjištění, že snížil prostupnost mukózní bariéry v jejunu po jejím vystavení dodecylsíranu sodnému (SDS) (Peters et al., 2021), což je látka, která zvyšuje propustnost membrány epiteliálních buněk (Anderberg & Artursson, 1993). Melatonin by mohl být na základě těchto zjištění potenciálním kandidátem na léčbu dysfunkce mukózní bariéry.
	4.2.6 Ochrana
	V gastrointestinálním traktu melatonin chrání před tvorbou lézí vyvolaných oxidativním stresem či žaludečními kyselinami. Jelikož je tento proces doprovázen zvýšeným množstvím ROS, je tento jev doprovázen zvýšením hladiny melatoninu jak v krevní plasmě, tak v krvi protékající žaludkem (Brzozowski et al., 1997). Zároveň jeho podání urychlilo hojení chronických žaludečních vředů. Melatonin zvýšil hladinu gastrinu v plazmě (Brzozowska et al., 2002), přičemž tento proces by mohl být výsledkem potlačení sekrece žaludečních kyselin, které za tvorbu žaludečních vředů mohou odpovídat (Brzozowski et al., 1997).
	4.2.7 Antioxidační účinky
	Melatonin působí jako antioxidant. Tato jeho funkce byla poprvé navržena v roce 1991 (Ianăş et al., 1991), ale přesvědčivé důkazy přinesla až studie v roce 1993 (Tan et al., 1993). V té byly in vitro generovány OH radikály působením UV světla na H2O2, které byly detekovány vazbou na 5,5-dimethylprolin N-oxid (DMPO). Melatonin snížil formaci DMPO-OH a k jejich 50 % snížení ho bylo potřeba 21 m, což je téměř 6x menší dávka, než byla potřebná u glutathionu (GSH), či 13x menší dávka, než byla potřebná u manitolu. Dle studie za tuto aktivitu může jak N-acetylová skupina tak pozice methylové skupiny na indolovém kruhu melatoninu (Tan et al., 1993). V roce 1994 bylo zjištěno, že indolový kruh poskytuje elektron elektrofilním sloučeninám, což jsou například již zmiňované OH radikály, přičemž zároveň probíhá jeho částečná oxidace. Tím vzniká indolyl kationtový radikál, který je za účasti superoxidového radikálu O2- přeměněn na N-acetyl-N-formyl-5-Methoxykynuramin (AFMK) (Poeggeler et al., 1994). Ten následně tělo opouští močí (Reiter et al., 2002). Role melatoninu jako antioxidantu je zřejmá při výskytu endotoxinu LPS v těle, který zvyšuje hladiny jak kyslíkových radikálů (Ghezzi et al., 1986) tak lipidových peroxidů (LPO) či dusíkatých radikálů (Carrillo-Vico et al., 2005). LPS díky tomu má vliv na snížení hladiny GSH, jehož oxidace vede ke tvorbě glutathion disulfidu (GSSG) (Stark et al., 1994). Zvýšený poměr GSSG vůči GSH je indikátorem oxidativního stresu v buňce. Melatonin hladinu GSSG snižuje a zároveň zvyšuje hladinu GSH, čímž upravuje poměr GSSG/GSH ve prospěch GSH a tím pádem snižuje oxidativní stres (Sewerynek et al., 1995). Melatonin zároveň stimuluje produkci a aktivitu enzymů, které se podílejí na odbourávání kyslíkových radikálů a snižování oxidativního stresu, například glutathion reduktázy (GSR), superoxid dismutázy (SOD) nebo glutathion peroxidázy (GPx) (Rodriguez-Naranjo et al., 2012), kdy je tato aktivita způsobena jeho interakcí s jadernými receptory z ROR/RZR rodiny (Becker-André et al., 1994).
	4.2.8 Apoptóza
	Melatonin zabraňuje destrukci mitochondrií, následované apoptózou, snižováním produkce mitochondriálních ROS. Brání tím depolarizaci membrány a zaplnění mitochondrie Ca2+ kationty, což by mohlo vést až k uvolnění cytochromu c (Jou et al., 2004). Anti-apoptické účinky melatoninu dokazuje i jeho schopnost snižovat hladinu dusíkatých radikálů (Reiter et al., 2002), které jsou ve velkém množství produkovány v septickém stavu charakterizovaným apoptózou buněk (Sharshar et al., 2003)
	4.2.9 Imunita
	Protizánětlivé účinky jsou další charakteristikou melatoninu. Myším, které byly intoxikovány LPS, byl podán melatonin ve dvou dávkách v koncentraci 10 mg na 1 kg tělesné hmotnosti, jednou 30 minut před vpravením LPS do těla, po druhé 60 min po vpravení LPS do těla. Snížení hladiny prozánětlivých cytokinů IL-1β, TNF-α, IFN- a IL-12 a zároveň zvýšení hladiny protizánětlivých cytokinů IL-10 bylo detekováno v peritoneální tekutině (Carrillo-Vico et al., 2005, Ahmed et al., 2022). Melatonin také zvyšuje expresi komplexu MHC II na povrchu makrofágů (Pioli et al., 1993), čímž by mohl podporovat produkci protilátek. Tyto a další efekty melatoninu například přispívají ke zmírnění projevů syndromu dráždivého tračníku (IBS), Crohnovy choroby či ulcerózní kolitidy (Song, 2005; Lu et al., 2005; Lardone et al., 2013).
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