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Мелатонин с контролирано
освобождаване

Нови аспекти в употребата при хора

ВЪВЕДЕНИЕ

Мелатонинът е един от основните продукти на

епифизната жлеза. На клетъчно ниво той действа чрез

два типа мембранни рецептори, МТ1 и МТ2 (1-4).

Концентрацията на мелатонина следва ясен денонощен

(циркаден) ритъм, с високо ниво през нощта, което

продължава около 5-7 часа и има пулсов характер, с

типично две или повече връхни точки (пикове).

Първият пик почти винаги съвпада с началото на

нощния период. Нивото на мелатонина през нощния

период определя неговото биологично действие (5).

Синтезът на мелатонина започва от триптофан, който

чрез верижни реакции се превръща в серотонин.

Серотонинът от своя страна бива ацетилиран и след

това метилиран в мелатонин (6-8). 

Циркадната система представлява йерархична структура,

в кояато един цернтрален генератор - биологичният

часовник (pacemaker), намиращ се в супрахиазматичните

ядра (СХЯ) на хипоталамуса, настройва осцилиращи

системи разположени в периферията. Светлината

подтиска синтеза на мелатонин (9).

В отсъствие на светлина, супрахиазматичните ядра

запазват своята ритмичност с период (τ) различен от 24

часа. Продължителността на този период е генетично

зададена константа за всеки биологичен вид: при човека

тя е около 25 часа. Осцилациите и фазата на

биологичния часовник определят синтезирането/

несинтезирането на мелатонина (10, 11).

Чрез своите рецептори мелатонинът действа върху

циркадната система, като фиксира на 24 часа фазата на

биологичния часовник (12,13). Тази система за контрол

гарантира нощния циркаден период (субективна нощ),

липсата на дневна светлина (обективна нощ) и високите

нива на мелатонина да съвпадат във времето.

Мелатонинът действа самостоятелно, както върху

циркадния часовник, така и другаде в Централната Нервна

Система (2,9,14), и активно участва в контрола на съня.

Проблемът при човека е усложнен от универсалното

използване на изкуствената светлина и от модерната

социална организация, които имат тенденцията да

повлияват естествената синхронизация на циркадната

система 15, 16, 17.

Освен това при човека отделянето на мелатонин има

някои особени аспекти:

• Съществува силна индивидуална характеристика на

ритъма;

• Количеството бионаличен мелатонин намалява

драстично с възрастта, и при някои лица, особено на

средна възраст или възрастни със смущения в съня,

нощното отделяне е занижено или напълно липсва;

• Синтезът и освобождаването на мелатонин са

изменени и намалени при приемането на различни

лекарства, например бета-миметици, бета-блокери,

бензодиазепини, кофеин и други;

• Промените на фазите светлина - мрак или тяхното

усещане, например в случай на работа на смени, jet-

lag или незрящи хора, водят до намаляване и

изменяне на ритъма на мелатонина.

Благодарение на качествата си на регулатор на ритъма

сън- бодрост, мелатонинът днес се използва при

смущенията на съня и на циркадния ритъм, свързани с

работа на смени, пътувания (jet-lag) и при незрящите

хора (17-20). Мелатонинът не е хипнотик и не трябва

да се използва като такъв. Употребата на мелатонин

като хранителна добавка е с цел въстановяване на

ендогенния мелатонин (melatonin replacement), когато

той липсва или се намира в несъответсващта фаза. 

Разстройствата на съня са сложен феномен и са все по-

често срещани в съвременното общество. Те се представят

с трудност на заспиването, увеличаване на броя и

продължителността на събужданията след заспиване и с

намалена ефективност на съня. Тези симптоми са много

общи при хората на средна възраст и при възрастните

(21,22). Времето, прекарано в леглото, се увеличава, но
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брой пъти, през които са се

будили лицата, след

настъпването на съня (N);

• Качество на живота в точки по

визуална скала от 1 до 10 (S).

TST, SL и WASO бяха изразени в

минути, а N и S - като абсолютни

стойности. 

Статистически анализ
Статистическият анализ бе

извършен върху кумулативните

дневни данни, на седмична основа,

използвайки софтуерния пакет

Prism GraphPad, версия 3-03 (Сан

Диего, Калифорния). Данните бяха

анализирани чрез ANOVA с пост-

тест на Бонферони.

Беше изчислена и ефективността на

съня, както от гледна точка на

стабилност, така и на качество с

помощта на следните формули:

и

Където SE1 и SE2 (Sleep efficiency)

са съответно индекси за

стабилността на съня и на

качеството на съня.

РЕЗУЛТАТИ

Всичките 50 души, с изключение на

един, приключиха проучването,

спазвайки протокола. При

сравнение на данните от всички

участници в експеримента стана

ясно, че третирането с Melatonin

AMBROS® е подобрило значително

TST (фиг.1), още от първата

седмица (p<0.001 спрямо базова

стойност).

Аналогични резултати са получени

и за времето на латенция на съня

(фиг.2). Броят събуждания, след

настъпването на съня (фиг.3), е

значително намалял през първата и

втората седмица от лечението

(p<0.01 спрямо базова стойност);

същото може да се каже и за време-

то, в което лицата останаха будни

след заспиване (p<0.05 спрямо базо-

Melatonin AMBROS® в дългосрочно

третиране при лица, страдащи от

начални смущения на съня.

МАТЕРИАЛИ 
И МЕТОДИ

Експериментална схема
Продуктът Melatonin AMBROS®,

Ambros Pharma, Милано - Италия,

използван при проучването, съдържа

мелатонин с контролирано, рН -

независимо освобождаване в три фази

и притежава in vitro и in vivo
характеристики на освобождаване и

бионаличност, типични за ендогенния

мелатонин: 30 % се освобождават и са

бионалични незабавно, последвани от

втора фаза, на равновесие, в койато

няма освобождаване на мелатонин и

следваща, трета фаза на постепенно

освобождаване и абсорбиране на

оставащите 70 % в следващите 6 часа

(32, 33).

Участниците бяха 50, оплакващи се от

безсъние, на възраст между 40 и 73

години, 31 жени и 19 мъже. Част от

тях (28 души) в близкото минало, по

своя инициатива и при

неконтролирани условия, са вземали

различни форми мелатонин (fast или

retard), налични в аптеките с

дозировки между 1 и 3 mg, без

резултат.

От всички бе поискано

информирано съгласие за участие в

експеримента; протоколът от

проучването бе приет и проведен

съгласно ръководните линии ICH-

GCP и декларацията от Хелзинки.

Лицата бяха подложени на

мониторинг в продължение на

четири седмици: първата седмица без

третиране и получените данни по

всички параметри бяха използвани

като базови стойности; през

следващите три седмици лицата бяха

подложени ежедневно на третиране с

Melatonin AMBROS®, 1 таблетка

вечер преди лягане.

Бяха регистррирани следните

параметри:

• Общо време на съня (TST)

• Латентност на съня (SL);

• Прекарано време будни, след

настъпване на съня (WASO) и

намаляват часовете сън. Тези лица се

нуждаят от старателен специализиран

преглед и не задължително трябва да

бъдат насочвани от лекаря към

приемането на стандартни

приспивателни. Всъщност, една

подходяща хигиена на съня и

правилен начин на живот, придружени

от възстановяването на мелатонина

често пъти са достатъчни, за да

гарантират регулирането на съня.

Благодарение на тези си качества,

мелатонинът днес е една от най-

използваните хранителни добавки при

разстройсва на съня. На пазара има

различни продукти с мелатонин, които

за съжаление, не задоволяват

метаболитните изисквания на

организма, най-често поради краткия

полуживот на мелатонина: по-малко от

40 минути при човека (23). Другата

причина е бедността на използваната

фармацевтична техника. Свободното

комбиниране на различни активни

вещества с мелатонина е също толкова

непрепоръчително, поради непознатите

дълготрайни взаимодействия. За да се

извърши melatonin replacement, с

благоприятни ефекти върху съня,

прилаганият мелатонин трябва има

бионаличност, сходна с естествената:

бързо постигaне на високи кръвни

нива, с поддържане на концентрация

надвишаваща определен праг (efficien-

cy threshold level) за удължен период от

време (5-7 часа), поселдвана от брзо

елиминиране в края на активния

период. Поради това решенията на

трудностите при фромулирането са

високотехнологични и резултатът

трябва да задоволява комплексните

метаболитни изисквания на организма

(23-26). Известно е, че мелатонинът,

поради характеристиките си, ако се

използва в нативeн вид, дава скромни

резултати при някои параметри на съня

(27-30) и е без никакъв ефект върху

качеството на съня (31).

Наскоро бе разработена

формулировка, която задоволява

критериите на приложената

хронобиология, наричана Melatonin

AMBROS®. Това е продукт с

контролирано освобождаване в три

фази, с променлива дозировка, която

дава много обещаващи резултати при

третиране на психофизиологичното

безсъние (32,33).

Целта на настоящето проучване бе да

се изследва ефикасността на

16
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Фармакокинетиката на Melatonin

AMBROS® потвърждава данните in
vitro със съответсваща бионаличност

in vivo: първия пик в периферната

кръв (Tmax1) се достига в 30 мину-

ти. Тази фаза представлява незабав-

ното освобождаване in vitro и съот-

ветства на фазата незабавна биона-

личност. След една втора фаза (на

равновесие), при която не се осво-

бождава мелатонин, останалото

действие върху съня, дори и при

висока доза (31).

Причината е, че профилът на мела-

тонина след прием трябва задълже-

нително да имитира естествения

pattern, и мелатонинът трябва да

бъде бионаличен в периферната

кръв за продължен период от време

(5-7 часа), с нива над праговата

ефективна стойностт, да бъде с

бързо начално покачване вечерта и

бърз спад сутринта (23, 31,32). За

разлика от Melatonin AMBROS®,

никой от намиращите се понастоя-

щем на пазара продукти анализира-

ни от нас, не отговарят на тези

изисквания (Б.М.Станков, непубли-

кувани данни, Ambros Pharma,

данни on file). Мяма никакви данни

за съответната бионаличност in vivo.

Бионаличността е задължителна

предпоставка за биологичната

активност.

Мелатонинът е липофилна субстан-

ция, която се абсорбира лесно от

организма, но, ако бъде приемана в

нативен вид, има бионаличност,

която зависи от различни фактори,

например, от състоянието на гастро-

интестиналния тракт. Ако се дава

per os в течна форма, желатинови

капсули или обикновени таблетки,

максималните нива в периферната

кръв се достигат приблизително 30-

60 минути по-късно, в зависимост

от използваната форма (23,30).

Що се отнася до биологичната

активност, много е неумеснто

използването на формулировки

мелатонин fast при лечението на

смущения на съня или като замест-

ващо лечение при хора с нередовни

циркадни ритми. Краткият живот на

мелатонина, приблизително 40

минути, не позволява употребата на

подобни формули. Добре докумен-

тирано е, че такива продукти нямат

ефект върху никакой от параметри-

те на съня, нито върху качеството

му (31).

В случая с мелатонин, формите

retard са също така неподходящи:

нямат положителен ефект и влоша-

ват латентността и качеството на

съня. Бионаличността е често про-

трахирана в сутрешните часове,

допринасяйки за разстройването на

циркадния ритъм.

ва стойност през първите две седми-

ци и p<0.01 спрямо базова стойност

през последната седмица от лечение-

то) (фиг.4).

Качеството на съня, изразено като

ефективност на съня, SE1 и SE2,

индекси за стабилността и качеството

на съня, съответно, значително се бе

увеличило, със стойности над 95 %.

Накрая, броят точки по визуалната

скала (фиг.5), който всяко лице

набра за качеството на живота си бе

леко увеличено през първите седми-

ци от лечението и начително увели-

чено през последната седмица

(p<0.05 спрямо базова стойност).

Обобщавайки, резултатите от лече-

нието показаха ясно подобрение на

всичките параметри на съня, с окон-

чателно стабилизиране през третата

седмица.

Лицата от мъжки пол дадоха като

тенденция по-бърз отговор спрямо

жените.

Толерантността бе много висока.

Имаше само един случай на dropout,

дължащ се на причини, които не са

свързани с лечението.

ДИСКУСИЯ

Това проучване е първото, при което

хора страдащи от безсъние са трети-

рани с мелатонин и следени за про-

дължителен период от време (четири

седмици, от които три с постоянно

лечение) при контролирани условия.

Резултатите ясно показват, че вечер-

ния прием на Melatonin AMBROS®,

подобрява значително всички параме-

три на съня.

При провеждане на клиничните

изследвания бърху мелатонин (25,
26,27-29)., трябва да вземем в пред-

вид три основни параметъра:

i) краткият полуживот на мелато-

нина;

ii) използваната фармацевтична тех-

ника за приготвянето на продукта и

iii)вида получена формулировка

(например рН зависим/незави-

сим).

В едно задълбочено контролирано

проучване, при условия на crosso-

ver, с възрастни показа, че нативния

мелатонин fast няма никакво въз-
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Фигура 1. Общо време на съня (TST) при
третиране с Melatonin AMBROS®

Фигура 2. Латентност на съня (SL) при
третиране с Melatonin AMBROS®

Фигура 3. Брой събуждания след
заспиване (WASO) при третиране с
Melatonin AMBROS®
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оценка на качеството на живота

изисква  лечение  от  поне  т ри

седмици. Мъжете дават по-бърз

отговор.

Перспективите за приложението на

Melatonin AMBROS® са много. При

краткотрайно и дълготрайно безсъ-

ние, както показват данните от това

проучване и тези от нашите пред-

ишни изследвания; за replacement

при хората с липсващ или нередо-

вен ритъм на мелатонин (хора на

средна възраст, пътници, туристи,

незрящи, лица подложени на фарма-

кологично лечение с вещества,

които подтискат ендогенния синтез

на мелатонина). 

Може да се предвиди употребата и в

детска възраст, поради нарасналата

потребност от лечение на безсъние-

то, все по-често срещано в тази част

от населението (34).

Освен това, наскоро бе демонстри-

рана ефикасността на Melatonin

AMBROS® при безсъние от злоу-

потреба с нарцотици (32, 35).  

сие и фаза на забавено освобожда-

ване: един продукт, който възпроиз-

вежда достоверно профила на отде-

ляне на ендогенния мелатонин.

Независимо, че положителните

последствия могат да бъдат видени

още на първата седмица на лече-

нието, подобрението на всичките

параметри на съня и субективната

количество мелатонин е бионалично

до шестия час от приемането (трета

фаза или фаза на забавено освобож-

даване), с втори пик в кръвта

(Tmax2) между втория и третия час,

и на бионаличност до шестия - сед-

мия час, давайки по този начин

живот на форма с контролирано

освобождаване в три фази: незабав-

но освобождаване, фаза на равнове-

Фигура 5. Брой точки (от 1 до 10) за
качество на живота при третиране с
Melatonin AMBROS®
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Фигура 4. WASO Време будни селд
заспиване при третиране с Melatonin
AMBROS®
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