re

CIRKADIANNI DISRUPTORY A JEJICH
VYZNAM V PRIMARNI PREVENCI
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SOUHRN

Biologické cirkadianni hodiny maji vsichni obratlovci, véetné ¢loveka. Jejich receptory jsou na ocni sitnici, informace o stifdani
dne a noci jsou vedeny do centra v hypothalamu a odtud do epifyzy. Ta produkuje hormon melatonin (N-acetyl-5-metoxytryptamin),
téméf vyhradné v obdobi tmavé ¢asti dne. Hormon je rychle vyplavovan do krve a mozkomisniho moku a je bezprostiednim nosi-
¢em informace o fazi cirkadianniho cyklu bunkam celého téla, které podfizuji fyziologické funkce organi a organismu sttidani dne
a noci. Podle dosavadnich vyzkumu se melatonin ucastni fady vyznamnych fyziologickych funkeci: regulace spanku a cirkadiannich
rytm, nalady, imunitni, onkostatické a antioxida¢ni aktivity.

Syntéza melatoninu klesa s vékem. Umélé osvétleni vecer nebo brzy rano zkracuje tmavou ¢ast dne, také jen kratkodobé roz-
sviceni v noci redukuje mnozstvi melatoninu produkovaného béhem 24 hodin. Syntézu melatoninu vyznamné narusuje letecky
pfesun pies né¢kolik casovych zon.

Zdravotni nasledky naruseni biologickych rytmi zahrnuji poruchy spanku, zvyseny vyskyt nékterych zhoubnych nadoru, obezity,
metabolického syndromu, diabetu, zhorseni projevi nekterych neurodegenerativnich onemocnéni. V primarni prevenci je tieba
omezovat no¢ni smény a edukovat vefejnost o viznamu noc¢niho spanku.

Klicovd slova: cirkadianni rytmy, endokrinni modulatory (ECD), melatonin, prevence nemoci

SUMMARY

All vertebrates, including humans, have a biological circadian clock. Their receptors are located on the retina, and informati-
on regarding the alternation of day and night are transferred to a centre in the hypothalamus and from there into the pineal gland
which produces melatonin (N-acetyl-5-metoxytryptamin), almost exclusively during the hours of darkness. The hormone is qui-
ckly discharged into the bloodstream and cerebrospinal fluid into all cells. Such immediate information about the circadian phase
of day/night changes allows to organs and organism to regulate their physiological functions. Current research suggests that me-
latonin is involved in several important physiological functions: sleep regulation and circadian rhythms, mood, immunity, oncosta-
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tic and antioxidant activities.

Synthesis of melatonin reduces with age. Artificial light in the evenings and early mornings reduces the dark part of the day and
even brief use of artificial light at night reduces the levels of melatonin produced over a 24-hour period. Air transport over a num-
ber of time-zones likewise significantly disrupts melatonin production.

The health consequences of the disruption of biologcal thythms include sleep disorders, higher frequency of some types of
cancer, obesity, metabolic syndrome, diabetes and aggravation of some neurodegenerative symptoms. In primary prevention it is
necessary to limit the duration of night shifts and educate the public on the importance of night sleep.

Key words: circadian rhythms, endocrine disruptors (ECD), melatonin, disease prevention

Uvod

Kdyz v roce 1879 predstavil T. A. Edison svétu vyna-
lez zarovky, inicioval dramatické zmény ve fyziologic-
kych procesech, vybudovanych béhem dlouhého fylo-
genetického vyvoje ¢loveka. Nové osvétleni umoznuje
svoji dostate¢nou intenzitou prodlouzit dennf fazi cir-
kadianniho kolisaini mnoha fyziologickych funkeci za-
lozenych na stfidani dne a noci. Postupné mnoho lidi
zacalo dlouhodobé vyuzivat ptivodné tmavé ¢asti dne
k pracovnim nebo zabavnym aktivitam. Teprve v posled-
nich dvaceti letech se vsak vénuje pozornost moznym
patofyziologickym nasledkiim téchto zmén.

Cirkadianni rytmy
Biologické hodiny maji vsichni obratlovci, véetné
¢loveka. Jejich centrum je umisténo v hypothalamu,

v malych parovych jadrech umisténych bezprosttedné
nad kif{zenim optickych nerva (1). Oc¢ni sitnice umoz-
fwyje jednak vizudlni vidén{ (prostfednictvim svétloci-
vych elementt tycinek a ¢ipku), ale i cirkadianni vidéni
prostfednictvim dalsich, pozdéji objevenych vnitfnich
fotosenzitivnich retinalnich gangliovych bunék (instrin-
sically photosensitive retinal ganglion cells — ipRGCs).
Bunky obsahuji specialni fotopigment melanopsin, ktery
je citlivy jen na urcitou ¢ast svételného elektromagne-
tického spektra, konkrétné na vinovou délku 460—480
nm (modré svétlo) (2). Gangliové bunky ipRGCs nejsou
zavislé na vizualnich receptorech sitnice, cirkadianni
rytmicita pfetrvava i u slepcu, jejichz tycinky a cipky
zanikly po degeneraci (3). Elektrické podnéty z téchto
bunck jsou prevadény axony, které jsou soucasti zrako-
vého nervu, do hypothalamickych center. Odtud jsou
prostfednictvim neurohumoralnich mechanismi pie-



davany informace o cirkadiannim rytmu vsem bunkam
celého téla, které podtizuji fyziologické funkce organt a
organismu stfidani dne a noci, ptipadné i dalsim fakto-
ram prostfedi, které se v dennf a no¢ni fazi dne lisi (4).
U vétsiny lidi trva endogennf fyziologicka rytmicita 25
hodin, synchronizace s casovym rozdélenim dne na 24
hodin je vysledkem civilizacnich zvyklosti (5).

Melatonin

Hlavnim pffjemcem informaci o stfidan{ dne a noci je
epifyza, ktera téméf vyhradné v obdobi tmavé ¢asti dne
produkuje hormon melatonin (N-acetyl-5-metoxytrypta-
min). Syntetizovany hormon je rychle vyplavovan do krve
a mozkomisnfho moku a je bezprostfednim nosi¢em in-
formace o fazi cirkadianniho cyklu (6). Hormon se tvoi{
také v jinych organech (kazi, o¢ich, gastrointestinalnim
traktu, kostni dfeni, lymfocytech, ovariich a dalsich),
v nichz v$ak ptisobi lokalné (7). Ve schopnosti produkce
melatoninu v epifyze jsou velké individualni rozdily, né-
ktefilidé produkuji mnohem mensi mnozstvi melatoninu
nez jin{ jejich vrstevnici za stejnych podminek (8).

Stav vizualnich receptort na sitnici, ani barva oci nebo
jiné orbitalni parametry produkci melatoninu vyraznéji
neovlivawji (9). U nékterych druhu savet melatonin zpro-
sttedkovava rovnéz informace o sezéonnim rocnim cyklu
a ovliviiuje ro¢n{ zmény reprodukénich schopnosti. Zda
se, ze ulidi se toto sezonni kolisani produkce melatoninu
neprojevuje (10).

Podle dosavadnich vyzkumut se melatonin ucastni
fady vyznamnych fyziologickych funkci, jako je regu-
lace spanku a cirkadiannich rytmu, nalady, imunitnf,
onkostatické a antioxida¢ni aktivity (11). Jeho pasobeni
zprostiedkovavaji proteinové receptory MT1 a MT2 na
bunécénych membranach (12).

Nocni osvétleni

Umelé osvétleni vecer nebo brzy rano zkracuje tma-
vou cast dne a redukuje mnozstvi melatoninu produko-
vaného béhem 24 hodin. Dokonce i jen kratkodobé, ne-
kolik minut az sekund trvajici zazehnutf svétla uprostfed
nocdi, je nasledovano rychlym snizenim syntézy melatoninu
v epitfyze a jeho obsahu v cirkulujici krvi. Naopak meési¢ni
svétlo neni dost intenzivni, aby mélo na tvorbu melatoninu
vliv (13, 14). Podminkou pro tvorbu melatoninu je tma,
nikoliv spanek. Tvorbu hormonu ovliviiuje i barevné spek-
trum svétla: nejvets] tlumicl dcinky maji barvy studené
(modra, zelena), které obsahuje vétsina zdroju umelého
osvétleni. Teplé barvy (zluta, cervend) maji vliv jen nevy-
znamny (2). Pfi no¢nim umelém osvétleni dostavaji buniky
ajejich prostfednictvim cely organismus mylné informace
o stavu biologickych hodin (= chronodisrupce) a pfime-
fené k tomu méni fyziologickou aktivitu. Tyto vysledky
byly ziskany z laboratornich pokusu, kdy svétlo pfedem
definovanych vlnovych délek bylo namifeno pifimo do
oci pokusnych osob (2). Naopak zatim nebylo testovano,
zda podobné snizeni no¢ni produkce melatoninu nastava
ivlivem méstského osvétlen, které zejména v metropolich
nabyva charakteru ,,svételného smogu® (15).

Ostatni chronodisruptory (faktory ovliviiujici tvorbu
melatoninu)

Syntéza melatoninu klesd s vekem, a to jak u lidi, tak
iu zvifat. Nektet{ odbornici soudi, Ze tento pokles pro-
dukce mtze ptispivat ke zhorseni zdravi starsich lid{ (16).

Rytmicitu syntézy melatoninu také velmi vyznam-
né narusuje rychly pfesun pfes nekolik ¢asovych zon
pii leteckych cestach; obtize jsou zahrnovany pod po-
jem ,,pasmova nemoc™ (jet lag) a obecné jsou vyraznéjsi
a delsf tehdy, kdyz osoby cestuji vychodnim smérem. Po
néjaké dobe se biologické rytmy pfizptsobi dennimu re-
zimu mista, ve kterém cestujici pobyva (17).

Negativni vliv na tvorbu melatoninu maji také nekteré
léky, které bran{ interakcim neurotransmiterti s butikami
epifyzy; k nejcastéji uzivanym patii beta-blokatory (18).

Nasledky naruseni biologickych rytmi — poruchy
spanku

Zda se, ze melatonin sam o sob¢ neni pficinou spanku,
ale spise synchronizuje spanck s fyziologickou periodou
tmavé ¢asti dne. Podavani umeéle vyrobeného melatoninu
pro upravu poruch spanku nemélo univerzalné pozitivni
ucinky; ke zlepseni doslo u 60—70 % pacientt, zejména
starsich, u nichz se po 1écbe zkratila doba usinani a pro-
dlouzila doba spanku (19). Podobneé se podaftilo upravit
spankovou deprivaci u pacientt s Alzheimerovou cho-
robou nebo u nekterych pracujicich v no¢nich sménach
¢i po pteletu nekolika casovych pasem (8).

Zdravotni nasledky naruseni biologickych rytmu
—rakovina

Na moznou souvislost upozornily prvni epidemi-
ologické studie, které popisovaly vyssi vyskyt zhoub-
nych nadoru, pfedevsim rakoviny prsu, u letusek na
transkontinentalnich trasach (20) a Zen zaméstnanych
ve tfismennych provozech (21). Nasledovala dalsi Set-
feni, ktera prvni nalezy potvrdila (22). Jiné prace nasly
zvysenou incidenci rakoviny prostaty u muzu, jejichz
pracovni podminky narusovaly cirkadianni rytmy (23).
Také autofi studii nachazejici vyssi vyskyt ostatnich
typu rakoviny u obyvatel osvétlenych metropoli zvazuji
moznou spoluti¢ast naruseni biologickych rytma (24).
IARC (International Agency for Cancer Research) za-
fadila no¢ni sménnou praci mezi mozné karcinogeny
skupiny 2A (25).

Prvni vysledky deskriptivnich studii byly podpo-
feny cilenymi analytickymi studiemi, které piipadny
kauzalni vztah mezi narusenim biologickych rytmt
a vznikem zhoubného bujeni jesté vice dokumentova-
ly. V experimentdlnich studiich ¢ast zvifat s raznymi
typy nadoru byla exponovana no¢nimu osvétleni a ve
srovnani s neexponovanymi skupinami byl u nich na-
chéazen prokazatelné rychlejsi rust nadora, kratsi doba
prezivani, vyssi hladiny estradiolu v krevaim séru
a tyto ukazatele korelovaly negativné s no¢ni exkreci
specifického metabolitu melatoninu, ktera byla ob-
dobna jako ve dne (206). Jinym experimentalnim hlo-
davcim s inokulovanymi nadory prsu byla podavana
krev odebirana brzy rano zenim v pre-menopauzal-
nim véku. Pokud Zeny byly ve fyziologickém biorytmu a
krev obsahovala vysoké hladiny melatoninu, dochazelo
k inhibici rastu nadorovych bunék. Naopak pfi expozici
zen no¢nimu osvétleni byly hladiny melatoninu v jejich
krvi nizké a proliferace nadorovych bunék ani ostatni
projevy jejich metabolismu nebyly ovlivnény. Z experi-
mentu rovnéz vyplynulo, Ze béhem dne byla metabolicka
a mitoticka aktivita nddort vyssi nez v noci (20).

Jiné studie napodobily narusen{ biologickych rytmu
pfi transkontinentalnich letech: ¢ast experimentalnich
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zvitat byla podrobena dvoudennimu stfidani zmén
osvétleni, simulujici pasmovou nemoc. Progrese jejich
osteosarkomu byla vyznamné vétsi nez u zvifat pone-
chanych stabilnimu stfidani denni a nocni faze dne
(27). V jiné studii byly experimentalni mysi exponova-
ny podminkam chronické pasmové nemoci simulujici
transport bud vychodnim nebo zipadnim smérem.
Obecna pozorovani, ze vychodni transport pres ¢asova
pasma je provazen vyraznéjsimi projevy unavy, poruch
spanku i metabolismu byla v této experimentaln{ studii
prokazana tim, Ze takto exponovana zvifata umirala
v prauméru difve ve srovnanf se zvifaty , cestujicimi
zapadnim smérem (28).

V dalsi fazi vizkumu se sledovaly mozné mechanismy
anti-karcinogenniho pusobeni melatoninu. Pravdé-
podobné nejvyznamnéjsi funkei je jeho antioxidacni
schopnost zneskodnovat volné kyslikové, hydroxylové
a peroxidové radikaly. Vznikaji nejcastéji pfi metabolismu
nckterych zivin, koufenim, z funkei makrofagt u chro-
nickych zanéta a vlivem expozice radioaktivnimu zafeni.
Pokud jejich produkce prevysuje fyziologické obranné
neutraliza¢ni mechanismy bunck, vytvoii prostiedi tzv.
oxidac¢niho stresu, jehoz ucinky jsou zakladem starnuti
1 mnoha onemocnéni, véetné rakoviny. Urcitou obranu
poskytuji organismu exogenni antioxidanty (vitaminy
A, E, C, selen aj.) (8).

Nekteré prospektivni studie v§ak naznacujf, ze timto
oxidativnim stresem nelze uspokojive vysvétlit rozsah
bunécnych poskozeni (29). Pozornost badatelt se obra-
cf na dusikaté radikaly, zejména na produkci peroxinitri-
tu (ONOO)), coz je substrat, z n¢hoz dale vznikaji reak-
tivni dusikaté latky. Problematika oxidativniho stresu se
méni na nitro- oxidativn{ stres (30). Je obecné akceptova-
no, ze fyziologické, ptipadné mirné zvysené hladiny NO
jsou nezbytné pro zivot, poskozujici je jen jeho nadmér-
na produkce. Nitro-stres poskozuje zejména mitochond-
rialni transportni fetézec s naslednym tnikem elektront
a zvysenou tvorbou kyslikovych radikala. Takto vyvo-
lana mitochondrialni dysfunkce ma nejvétsi vyznam
v zanétlivych a neurodegenerativnich procesech a tim-
to zpusobem v etiologii fady nemoci. Tyto poznatky
oteviraji dalsf smér vyzkumu, ktery pfesouva centrum
pozornosti z neutralizace volnych radikalt na procesy,
které vedou k jejich zvysené tvorbe (31).

Bylo prokazano, ze jak fyziologické, tak farmakolo-
gické davky melatoninu vyznamné snizuj{ miru oxida-
tivniho stresu, pficemz hladiny melatoninu v krvi pfimo
korelujf s antioxida¢nim potencidlem (32). Melatonin
i jeho metabolity piisobi riznymi zptsoby: nebezpecné
radikaly pohlcuji a stimuluji produkei raznych enzymad,
které smeétfuji metabolismus chemickych latek na tvorbu
mén¢ reaktivnich produktt (napf. superoxid dismutazy,
glutathion peroxidazy a glutathion reduktazy), nebo
indukuji syntézu dalsich antioxidantu (8). Melatonin
nemad zadné pro-oxidacni vlastnosti, je proto pokladan
za terminalni antioxidant (33). Tato detoxikace vol-
nych radikalt melatoninem pfispiva ke snizen{ iniciace
mutagennich poskozeni DNA, které jsou na zacatku
mnohastuptiové blastogenni transformace bunck v kar-
cinogennim procesu.

Melatonin a jeho metabolity jsou rovnéz vyznamny-
mi regulatory hladin NO; neblokuji jeho fyziologickou
tvorbu, ale jen excesivni zvyseni jeho hladin. Timto
zpusobem zabranuji dystfunkcim na mitochondridlni

a bunééné urovni a jejich naslednym klinickym projevim
(31). Ukazalo se, ze melatonin je uc¢innéjsi nez vitamin
E, beta-karoteny nebo vitamin C (29).

Melatonin se angazuje i v dalsich fazich karcinogene-
ze: na tkanové kultufe mél cytotoxicky ucinek na nado-
rové bunky (34). Ve studiich in vivo indukoval apoptézu
v nadorové, ale ne ve zdravé tkani, coz vedlo k destrukci
nadorovych buné¢k(35).

Ovliviiuje estrogenni receptory a timto mechanismem
oslabuje stimula¢ni aktivitu u steroidné souvisejicich
nadort. Melatonin rovnéz snizuje aktivitu enzymu aro-
matazy, pomoci n¢hoz dochazi k pfeméné androgenu
na estrogeny (30). Toto zjisténi ma prakticky vyznam
vzhledem k tomu, ze dv¢ tfetiny nadoru prsu se u zen
objevuji v postmenopauzalnim obdobf, tedy pif snizené
produkci estrogent. V tumorozni tkani prsu jsou pfitom
nachazeny vysoké hladiny estrogent (ve srovnani se
zdravou tkanf stejné osoby) a jejich pfitomnost se vysvet-
luje extragonadalni produkei z androgent prostiednic-
tvim aktivity aromatazy. Vzhledem k tomu, Ze u starsich
osob je tvorba melatoninu nizsi, Ize teoreticky uvazovat,
ze profylaktickd suplementace po menopauze by mohla
prispét ke snizenf incidence i progrese nadort prsu (8).

V nekterych pripadech melatonin snizoval invazivni
a metastaticky potencial nadort. Redukoval pifjem ky-
seliny linoleové bunikami mnoha typt zhoubnych nado-
ru. Tato polynenasycena mastnd kyselina je pokladana
v karcinogenezi za rastovy faktor, protoze podporuje
proliferaci a déleni neoplastickych buné¢k (37).

Melatonin snizoval aktivitu enzymu telomerazy; ta je
vysoka v nadorovych bunkach, napomaha ke stabilité
jejich poskozenych chromozomu a tim zvysuje odolnost
nadorovych bunék proti chemoterapeutikiim (38).

Dalsim vyznamnym faktorem v progresi nadorového
bujeni je endotelin 1, ktery nékolika zpusoby, pfimo ¢i
nepfimo, podporuje angiogenezi v tumordzni tkania tim
zhorsuje prognézu onemocnéni. Syntézu tohoto faktoru
v krevnich cévach melatonin rovnéz inhibuje (39).

Ostatni zdravotni nasledky naruseni biologickych
rytmu

Experimentaln{ studie popisuji souvislosti mezi na-
rusenim biologickych rytmu a vyskytem obezity, meta-
bolického syndromu a diabetu II. typu (40). V experi-
mentech zaméfenych na tuto problematiku bylo zjisténo,
ze melatonin vyznamné podporuje tvorbu tzv. hnédého
tuku (41). Nov¢jsi vizkum odhalil, Ze hneédy tuk spaluje
velké mnozstvi energie a redukuje zasoby bilého tuku
(42). Pokud se potvrdi, ze no¢ni osvétleni muaze pfispivat
k tvorbé bilého tuku bez piijmu kalorif, mohly by tyto
vysledky mit velky prakticky vyznam pfi lécbe obezity
i nemoci, které s ni souviseji (diabetes I1. typu, kardio-
vaskularni a nadorova onemocnéni aj.).

Antioxidac¢ni t¢inky melatoninu maji vyznam i v ob-
lasti kardiovaskularnich onemocnéni. Produkce volnych
radikalt byva az extrémneé zvysena pfi obnovovani pro-
stupnosti ve tkanich postizenych hypoxif (srdci, mozku
1jinych organech); podani melatoninu prokazatelné sni-
zovalo projevy bunéénych poskozeni oxida¢nim stresem
(8). Kromé toho za fyziologickych podminek dochézi
u lidi béhem noci k poklesu systolického i diastolického
krevniho tlaku, odpovidajicimu zvysenym hladinam
cirkulujictho melatoninu. Pokud je zvyseni no¢ni syn-
tézy melatoninu blokovano, krevni tlak se nemeni (43).



Poruchy biologického rytmu tak mohou pfispivat ke
zvyseni vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni nebo
ke zrychleni jejich progrese (44).

Poskozeni nervovych bun¢k volnymi radikaly je po-
kladano za zakladni pticinu stafecké demence a Alzhe-
imerovy choroby, pfi niz se kumuluji amyloidnf{ (stafec-
ké) plaky vytvafejici spletence na nervovych vlaknech.
V tvorbé plaki se ucastni prekurzor, jehoz metabolis-
mus muze melatonin regulovat a tim inhibovat tvorbu
amyloidnich vlaken (45). O souvislostech melatoninu
s degenerativnimi onemocnénimi mozku svédci to, ze
pacienti s Alzheimerovou chorobou maji vyrazné nizsi
cirkulujici hladiny melatoninu nez jejich zdravi vrstev-
nici (46, 47).

Melatonin jako 1ék

Vzhledem k tomu, Zze melatonin ma jen kratkou zi-
votnost, jsou jeho fyziologické funkce casoveé omeze-
né. Muze vsak byt jako suplementum podavan oralné,
sublingualné, pfipadné i jinymi cestami. Uspésné 16¢i
u nékterych osob poruchy spanku a nespavost, zejména
u pacientt s ruznymi psychickymi problémy a depresi
(48, 49). Klinické studie naznacuji, ze také symptomy
poruch pozornosti a hyperaktivity (ADHD-attention
deficit hyperactivity disorders) a autismu se mirni pfi
podavani melatoninu (50, 51). M4 vyrazné protizanétlivé
ucinky (31). Byly naznaceny i moznosti podavani mela-
toninu u kardiovaskularnich a nadorovych onemocnéni
(viz vyse), preventivné u starsich osob. Neni toxicky,
ani teratogenni, 1écba melatoninem je lacina a bezpec-
n4, ptipadné vedlejsi acinky se vyskytuji zfidka a jsou
jen marginalni. Byly uz vyvinuty a v experimentalnich
i klinickych studiich uspésné vyzkouseny syntetické
preparaty melatoninu s del$im polocasem rozpadu: ve
Francii (Servier, Suresnes Cedex) a Japonsku (Takeda
Pharmaceuticals, Ramelteon) (7).

Nicméné odbornici se shoduji na tom, ze zasadni vy-
znam ma dodrzovani spravné zivotospravy: pravidelnost
rezimu spanku a bdéni, aktivita v rannich a dopolednich
hodinach pfi vysoké intenzité osvétleni (pfirozeného
¢i umélého) a naopak vyvarovani se jasné¢ho svétla
v podvecerni a vecerni dobé, pravidelné stravovani (52).

Zavér

Melatonin, puvodné objeveny jako hormon u ryb,
pozdéji oznaceny za hlavniho regulatora cirkadiannich
a sezonnich biorytmu u obratlovet, véetné ¢loveka, se
dnes predstavuje jako latka majicf mnoho rtznych ucin-
ka v organismu. Pfestoze nase znalosti o vlivu naruseni
biologickych rytmt nevhodnym osvétlenim a dokonce
i kratkodobou expozici svétlu behem nocni doby nejsou
zdaleka uplné, vysledky dosavadnich zkoumani naznacu-
ji siroké moznosti prevence patologickych nasledkt po-
ruch fylogeneticky navozenych fyziologickych pochodi
zalozenych na stfidani dne a noci. Mnoho vyzkumnych
tymu se vénuje této problematice na celém sveéte. Nic-
méné uz pii soucasnych znalostech lze konstatovat, ze
zastaven{ trendi pfesunu aktivity lidi do no¢nich hodin
by mohlo mit pfiznivé dopady na zdravi populace a zZe
melatonin m4 své Siroké uplatnéni i v terapii. Primarni
prevence, zaméfend na omezeni noc¢nich smén a na vzde-
lavani siroké vefejnosti o nebezpecich no¢niho bdéni

a o prospesnosti no¢niho spanku, je lacina, pro mnoho
lidi samozfejma a z hlediska podpory zdravi dulezita.
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