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Наведені факти ролі мелатоніну як хронофізіологічного маркера у регулюванні вуглеводного обміну. 
Встановлено, що концентрація мелатоніну та інсуліну в крові змінюється "у протифазі": рівень 
інсуліну зростає вдень натще, а падає вночі, коли активний мелатонін, який визначає нормальну 
роботу циркадних ритмів нашого організму. І якщо стан мелатонінового циклу порушиться, то це 
призведе до порушення регуляції концентрації глюкози в організмі. Велика концентрація мелатоніну 
в крові набагато сильніше гальмує виділення загального інсуліну. Це уповільнює утилізацію глюкози 
тканинами, її рівень зростає, а разом з ним підвищується і ризик розвитку діабету. Таким чином, одним 
із можливих механізмів добових коливань показників вуглеводного обміну здорових та хворих людей є 
циркадійна ритмічність змін периферичної рецепції інсуліну, а на добову динаміку показників вуглеводного 
обміну впливає рівень показників фізіологічних хрономаркерів: мелатоніну, кортизолу та ін. 

З а останні десятиріччя піс­
ля появи чуттєвого специ­

фічного тесту для виявлення гор­
мону епіфізу мелатоніну про цей 
гормон накопичено багато інфор­
мації та інколи супере чливої. Ос­
новна функція мелатоніну — пе¬
редача інформації про світловий 
режим навколишнього середови­
ща до внутрішнього середовища 
організму [2, 3]. 

Синтез цього гормону відбу­
вається у темний час доби. Світ­
ло пригнічує продукцію та сек­
рецію мелатоніну, тому його мак¬
симальний рівень в епіфізі та кро¬
ві людини і тварин спостеріга¬
ється в нічні години, а мінімаль¬
ний — в ранкові та денні години 
[5]. Мелатонін є похідним біоген­
ного аміну — серотоніну. Актив¬
ність ферментів, які беруть участь 
у перетворенні мелатоніну на се¬
ротонін, пригнічуються освітлен¬
ням. В останні роки ба гато до¬
слідників показали, що рівень ме-
латоніну підвищується у нічний 

час доби та знижується до світан¬
ку [4, 5, 6]. 

Результати ряду досліджень 
вказують на зв 'язок епіфізу з ен¬
докринною регуляцією вуглевод¬
ного обміну; у хворих з пору шен-
нями сну, гіперглікемією та ожи¬
рінням виявляються більш низькі 
рівні мелатоніну, а також низькі 
рівні 6-мелатонінсульфату в добо¬
вій сечі у порівнянні зі здоровими 
людьми [2, 4, 6, 7]. У робо ч их, які 
працюють у нічну зміну, найча¬
стіше виникає порушення мета¬
болізму і толерантності ліпі дів та 
найчастіше розвивається діабет, 
який проявляється гіперліпіде-
мією, гіперглікемією. Пригнічен¬
ня функції епіфізу при перебу¬
ванні в умовах постійного освіт¬
лення, ймовірно, сприяє розвитку 
метаболічного синдрому [3, 20]. 

При дослідженні вуглеводного 
обміну у хворих з інсулінонеза-
лежним цукровим діабетом (ІНЦД) 
встановлено, що частота зустрі-
чаємості нічного типу концент-
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рації глюкози в крові зростає в 
чотири рази в порівнянні з гру¬
пою здорових людей. Таким чи¬
ном, у хворих на ІНЦД денний 
тип ритму рівня інсуліну зміню¬
ється на нічний. Зміни даних ти¬
пів ритму рівнів інсуліну відбува¬
ються на фоні змін рівня мела-
тоніну і кортизолу [4, 9, 10]. 

Разом з тим факт, що рівень 
мелатоніну у здорових людей під¬
вищується у нічні години доби і 
знижується до світанку, дозволяє 
припустити існування хроновзає-
мозв'язку між рівнями вмісту глю¬
кози, інсуліну і мелатоніну в кро¬
ві [13, 15, 16]. 

Дані про достовірне підвищен¬
ня рівня інсуліну і глюкози в 
денний час та їх зниження в ніч¬
ний час у людей, які отримують 
їжу три рази на день, знайшли 
своє підтвердження також у ро¬
ботах інших дослідників [8, 9]. 

Добові хроноколивання толе¬
рантності до глюкози, які носять 
назву "феномен ранкової зорі" 
(down phenomenon), характеризу¬
ються підвищенням рівня глюко¬
зи крові у ранкові ч аси. Феномен 
"ранкової зорі" характерний як для 
здорових людей, так і для хворих 
на цукровий діабет [16, 17, 18]. 
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Таким чином, одним із можли¬
вих механізмів добових коливань 
показників вуглеводного обміну 
здорових та хворих людей є цир-
кадна ритмічність змін периферич¬
ної рецепції інсуліну, а на добову 
динаміку показників вуглеводного 
обміну впливає рівень показників 
фізіологічних хрономаркерів: ме­
латоніну, кортизолу та ін. 

У результаті проведених до¬
сліджень було встановлено, що у 
хворих на цукровий діабет II ти¬
пу, а також у осіб з ожирінням 
зникають характерні для здоро¬
вих людей добові коливання то¬
лерантності до глюкози. Д л я па¬
цієнтів з цукровим діабетом I ти¬
пу характерне зростання інсулі-
норезистентності та, відповідно, 
потреба в екзогенному інсуліні у 
ранкові часи на фоні зниження 
синтезу мелатоніну та актива ції 
синтезу кортизолу [1, 11, 19]. 

Встановлено, що в епіфізекто-
мованих тварин спостерігається 
гіперглікемія, зниження толерант¬
ності до глюкози, підвищення рів¬
ня загальних ліпідів і неестери-
фікованих жирних кислот, підви¬
щення рівня холестерину, пере¬
розподіл фракції вільного і зв'яза¬
ного інсуліну, зниження вмісту 
інсуліну в крові, посилення роз¬
витку експериментального діабе¬
ту [3, 4, 7]. У той ж е час вико¬
ристання мелатоніну у епіфізек-
томованих тварин підвищувало рі¬
вень інсуліну, зменшувало рівень 
гіперглікемії і нормалізувало толе¬
рантність до вуглеводів. Введен¬
ня екзогенного мелатоніну сприя¬
ло підвищенню вмісту імунореак-
тивного інсуліну в плазмі крові у 
щурів, інсуліноподібного фактора 
росту в сироватці крові у сирійсь-
ких хом'яків. Епіфізектомія са­
мок щурів N O D (які характеризу¬
ються високою частотою розвитку 
інсулінозалежного діабету) при¬
скорює розвиток діабету, а введен¬
ня мелатоніну уповільнює розвиток 
даного захворювання і підвищує 
тривалість життя тварин [2, 12, 20]. 

Введення мелатоніну епіфіз-
ектомованим тваринам зменшу¬
вало вміст імунорективного ін¬
суліну в плазмі на фоні цукрового 
навантаження, сприяло захисно¬
му ефекту при розвитку ауто-

імунного діабету, перешкоджало 
зростанню вмісту холестерину та 
утворенню атеросклеротичних бля¬
шок у стінці артерії. 

Сьогодні існують дані про се¬
зонність виявлення цукрового діа¬
бету, тобто про його зв 'язок з 
освітленням, яке змінюється в за¬
лежності від сезону, і активністю 
мелатонінутворюючої функції епі¬
фізу [1, 8, 15]. Було показано, що 
введення толбутаміду викликало 
більш високий рівень вивільнен¬
ня інсуліну і максимальний сту¬
пінь зниження глюкози у люто¬
му, коли синтез мелатоніну під¬
вищений, і мінімальну — влітку, 
тобто, у період його зниження. 

Є дані про використання фо¬
тотерапії для лікування синдрому 
нездоланної тяги до вуглеводів у 
зимовий час. Показано, що цир-
кадні ритми вмісту С-пептиду і 
глюкози в крові хворих на цукро¬
вий діабет носять сезонний ха¬
рактер з максимальними показ¬
никами в осінній та зимовий пе¬
ріод. У цих пацієнтів відзнача¬
ється зменшення циркадного рит¬
му мелатоніну. Застосування да¬
ного гормону приводить до пози¬
тивних результатів [2, 13, 16]. 

Поряд з безпосереднім впли¬
вом на інсулярний апарат і деякі 
аспекти глюкозного гомеостазу 
епіфіз ще опосередковано впли¬
ває на вуглеводний обмін через 
зміни рівня ритму секреції контр-
інсулярних гормонів. Доведено 
взаємозв'язок ритмів вмісту в плаз¬
мі крові інсуліну і мелатоніну [11, 
14]. Однак механізм реалізації 
вказаних зв 'язків залишається до 
кінця неясним. У хворих з гіпер-
холестеринемією спостерігається 
зворотній кореляційний зв 'язок 
між рівнем холестерину в крові і 
рівнем продукції мелатоніну епі¬
фізом. Використання мелатоніну 
у таких хворих сприяє зменшен¬
ню рівня загального холестерину 
і концентрації в крові атероген-
них ліпопротеїдів низької густи¬
ни. У дослідах показана здатність 
жирової тканини змінювати свою 
функціональну активність протя¬
гом доби, тобто остання контро¬
люється циркадними ритмами і 
фазами сон /активн іст ь. При ана¬
лізі цих даних складається вра-

ження , що вплив ендогенного ме-
латоніну на вуглеводний та ліпід¬
ний обміни можна розцінювати 
як стимулюючий [2, 4, 15]. 

З даних літератури відомо, що 
мелатонін може провокувати роз¬
виток діабету другого типу, але 
переважно у тих, хто має му¬
тантні форми рецепторів до ньо¬
го. Таких рецепторів або чутли¬
вих до даного гормону виявляєть¬
ся надто багато на поверхні клітин, 
які синтезують інсулін. У резуль¬
таті організму стає важко контро¬
лювати рівень глюкози [11, 14]. 

Три дослідницькі групи вияви¬
ли генетичний зв 'язок між роз¬
витком діабету, ожирінням і по¬
рушеннями добового (циркадно-
го) ритму. Основа цього зв 'язку — 
гормон мелатонін, а точніше ре¬
цептор M T N R 1 P (melatonin re­
ceptor 1beta), чутливий до нього, 
який розташовується на поверхні 
b-клітин підшлункової залози. 

Рецептор M T N R 1 P зустріча­
ється у 30% європейців, у яких 
є один із варіантів цього рецепто¬
ра, останній відрізняється мута¬
цією в пози ц ії rs10830963 на 11-й 
хромосомі. Такі рецептори воло¬
діють такою ж чутливістю до ме-
латоніну, однак їх виявляється 
надто багато на поверхні клітин-
острівців Лангерганса, відповідаль­
них за синтез інсуліну. Велика 
концентрація мелатоніну в крові 
набагато сильніше гальмує виді¬
лення загального інсуліну. Це упо¬
вільнює утилізацію глюкози тка¬
нинами, її рівень зростає, а разом 
з ним підвищується і ризик роз¬
витку діабету [11, 15]. 

Хоча про дійсний причинно-
наслідковий зв 'язок мелатонін — 
інсулін можна дискутувати, біль¬
шість учених вважає, що мела-
тонін керує вивільненням інсу¬
ліну, а точніше сповільнює його, 
незалежно від концентрації глю¬
кози в крові. Встановлено, що 
концентрація мелатоніну та інсу¬
ліну в крові змінюється "у проти-
фазі": рівень інсуліну зростає в день 
натще, а падає вночі, коли ак¬
тивізується мелатонін, який виз¬
начає нормальну роботу циркад-
них ритмів нашого організму. То¬
му якщо стан мелатонінового цик¬
лу порушиться, то це безперечно 
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призведе до порушення регуляції 
концентрації глюкози в ор ганізмі. 
Незалежно від того, в який ден¬
ний чи нічний бік схилиться шаль¬
ка терезів мелатонін — глюкоза, 
рано чи пізно це призведе до 
розвитку діабету II типу [2, 9, 11]. 

Таким чином, на основі вище-
наведених фактів можна зробити 
висновок, що епіфіз та його гор¬
мон мелатонін мають важливе хро-
нобіологічне значення в розвитку 
цукрового діабету. Мелатонін може 
провокувати розвиток діабету II типу 

Л І Т Е Р А Т У Р А 

у людей, які є носіями мутантної 
форми рецепторів M T N R 1 P . Про¬
те на теперішній день питання 
про вплив мелатоніну на хроно-
біологічні та хронофармакологіч-
ні аспекти цукрового діабету вив¬
чені недостатньо. 
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