aj antiinflamacny a antioxidacny efekt a tak
ma potencidl ovplyvnit poruchy spanku aso-

ciované s AD sucasne na viacerych urovniach.

Charakteristika poruch spanku
asociovanych s atopickou
dermatitidou

U pacientov s atopickou dermatitidou
sa poruchy spanku vyskytuju s frekvenciou
47 % az 60% (1). V kontexte znizenia kvality
zivota asociovaného s koznym ochorenim
zohrévaju prave poruchy spanku vyznamnu
rolu. Polysomnografické data dokazuju, ze
efektivita spanku pri AD je vyrazne znizena,
¢o postihuje najma non-rapid eye movement
4, teda fazu hlbokého spanku. Naopak na jej
ukor je zvyseny pomer faz plytkého spanku
non-rapid eye movement 1 a 2 (3). Zrejme
najpriamociarejsim a zdanlivo dostato¢nym
vysvetlenim tohto fenoménu je senzoricky
diskomfort asociovany s pruritom, ¢comu na-
svedcuje aj fakt, ze zavaznost poruchy span-
ku koreluje s aktudlnou aktivitou ochorenia
hodnotenou podla Scoring Atopic Dermatitis
Index (SCORAD). SCORAD je klinicky skérovaci
index, ktory hodnoti rozsah a zavaznost koz-
ného nalezu, ako aj intenzitu pruritu a zavaz-
nost poruch spanku u pacienta (4). Poruchy
spanku sa vsak vyskytuju aj bez ndvaznosti na
nocné Skriabanie a preto je pravdepodobné,
ze ich etiopatogenéza je multifaktorialna (5).

Dobre opisanym javom s cirkadidannou
zavislostou je fyziologické znizenie no¢nych
hladin kortizolu, ktoré méze prispievat no¢-
nej exacerbdcii pruritu pri AD ako aj pri inych
zapalovych ochoreniach koZe asociovanych
s pruritom (6). Rytmické fluktuacie boli po-
zorované aj pri merani intenzity transepider-
malnej straty vody, ktord je mierou bariérovej
funkcie epidermy. Cirkadianna regulacia hyd-
ratacie epidermy je sprostredkovana skupinou
CLOCK génov. U mysi s knockoutom CLOCK
génov bola pozorovana defektna expresia
akvaporinu-3, transmembranového kanalu
keratinocytov, ktory facilituje intracelularny
prestup vody a glycerolu (7). Aj napriek to-
mu, ze vysledky pozorovani viacerych reali-
zovanych $tudii neboli celkom konzistentné,
suc¢asnym konsenzom ostava, ze intenzita
transepidermalnej straty vody je najvyssia
neskoro poobede a vecer. Tento efekt ma za
nasledok rozvoj no¢nej xerodermie, ktord
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prispieva multifaktorialnej etiologii no¢ného
pruritu pri AD (8).

Funkcia imunitného systému je pod pris-
nou chronobiologickou kontrolou. Hladina
proinflamacnych cytokinov, ako su interleukin
(IL) IL-1B, IL-2, tumor necrosis factor-q, inter-
feron-y, and IL-6, sa pocas noci zvysuje, ¢o
u zdravého jedinca podporuje spanok. Naproti
tomu hladina antiinflamac¢nych cytokinov IL-4
a IL-10 sa zvysuje tesne pred prebudenim, ¢o
naopak spanok fyziologicky inhibuje. V teréne
atopickej dermatitidy mézu vsak aj fyziologic-
ké cirkadianne fluktuacie zlozenia cytokinové-
ho mikroprostredia nepriaznivo modulovat
aktivitu ochorenia v zévislosti od dennej resp.
nocnej doby (9). Samotnd spankova deprivacia
alteruje cirkadianne rytmy a narusa fyziologic-
kd rovnovahu sekrécie Th1 a Th2 asociovanych
cytokinov. Sakami a kol. vo svojej $tudii z roku
2002 popisali vztah medzi insomniou a rozvo-
jom Th2 dominantného cytokinového profilu,
ktory sa vyznacoval vyznamnym zniZzenim
pomeru hladin interferénu gamma a IL-4 (10).
Vznika tak zacarovany kruh, kde fyziologicka
cirkadianna fluktuacia cytokinov u pacienta
s AD zvysuje aktivitu ochorenia v noci, ¢o ve-
die k spankovej deprivécii, ktora stimuluje Th2
odpoved, ¢im sa no¢na exacerbdcia aktivity
ochorenia len dalej prehlbuje. Z vyssie uve-
deného je zrejmé, Ze etiopatogenéza poruch
spanku asociovanych s AD je velmi komplexna
a zucastnuje sa na nej Siroka skala roznych
modulujucich faktorov. Na jej presné stano-
venie viak budu nutné dalsie vedecké dokazy.

Atopicka dermatitida a efekt
melatoninu

Melatonin je indolamin so sedativnym
ucinkom secrenovany epifyzou po aktivacii
retino-hypotalamickej osi, ktory zohrava esen-
cidlnu ulohu v regulacii spankového cyklu.
Tento efekt sprostredkuje svojim priamym
chronobiologickym p6sobenim na nucleus
suprachiasmaticus, kde indukuje fazovy po-
sun fudskych cirkadiannych hodin dopredu
(vecer), alebo dozadu (rano) ako aj prestave-
nie termoregula¢ného centra hypotalalmu na
nizsie hodnoty, ¢o ma za nésledok ospalost
(11,12).

Okrem centralneho melatoninergného
systému existuje aj extrapinedlny kozny me-
latoninergny systém, ktory pozostéva z kom-
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pletného enzymatického apardtu jeho syntézy
ako aj efektorovych receptorov. Tu zohréava vy-
znamnu Ulohu v reguldcii redoxnej homeosta-
zy koze, comu nasvedcuje aj skuto¢nost, Ze je-
ho lokélna tkanivové koncentracia je v epider-
me niekolkonasobne vyssia ako jeho sérové
hladiny (13). Receptor-dependentné regula¢né
funkcie melatoninu su sprostredkované akti-
vaciou melatoninergnych receptorov typu 1
(dominantne) a 2 spriahnutych s G-proteinom,
ktoré aktivuju signal transduk¢né kaskady
a stimuluju expresiu Specifickych génov pre
antioxida¢né a DNA reparacné enzymy (14).
Ako moduldtor génovej expresie aktivuje
transkrip¢ny faktor nuclear erythroid-related
factor 2, ¢im stimuluje expresiu Sirokej skaly
antioxida¢nych enzymov (15). Intraceluldrne
melatonin interaguje s kalcium-kalmoduli-
novym komplexom, ktory inhibuje tvorbu
reaktivnych metabolitov dusika.

V mitochondrii funguje melatonin ako
moduldtor expresie mitochondridlnych gé-
nov ale aj priamy scavenger volnych radika-
lov (donor elektrénu), ¢im zvysuje efektivi-
tu dychacieho retazca a chrani bunky pred
oxida¢nym stresom (16, 17). Do organely je
transportovany peptidovym transportérom
1 a 2. Mitochondria vSak obsahuje aj vlast-
ny enzymaticky aparat syntézy melatoninu,
¢omu nasvedcuje aj skutoc¢nost, Ze jeho kon-
centracia v tejto organele je nezavisla od jeho
sérovych hladin (18). Melatoninom sprostred-
kovana inhibicia rozpojovacov terminalnej
oxidacie a oxidac¢nej fosforylacie dalej vyusti
do zvysenia produkcie adenozintrifosfatu
(19). Melatonin dalej aktivuje enzym sirtuin
3, ktory stimuluje superoxiddysmutézu 2 (15).
Mitochondialny antioxida¢ny protektivny
ucinok melatoninu pésobi cytoprotektivne
a antiapoptoticky.

Antioxidacny efekt melatoninu je vy-
hodne sprevadzany jeho antiinflamac¢nym
posobenim. Imunopatologickym podkladom
AD je bifazicka zapalova odpoved sprostred-
kovana T helper (Th) Th2/Th1 cytokinmi
ako su IL-4, IL-5, IL-13 a Interferén-y (IFN-y)
(20, 21, 22). Melatonin indukuje vyznam-
né znizenie sérovych hladin IgE a znizenie
produkcie IL-4 a IFN-y v aktivovanych Th
bunkach (23, 24). Dalsi protizapalovy efekt
sprostredkuje inhibiciou inflamazému NLRP3
a nuclear factor kB, ¢im efektivne redukuje
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