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Wykaz stosowanych skrótów i symboli: 

Ω - częstotliwość kątowa (pulsacja) 

Φ - akrofaza-przesunięcie fazowe 

A - amplituda 

ACTH - ( adrenocorticotropic hormone) hormon adrenokortykotropowy 

AD - (Alzheimer’s Disease) choroba Alzheimera 

AMPA - (aminomethylphosphonic acid)- kwas alfa-amino-3-hydroksy-5-

metylo-4-izoksazoloproprinowy 

APOE - (apolipoprotein E) apolipoproteina E 

APP - (amyloid precursor protein) prekursor beta amyloidu 

CAG - trinukleotyd kodujący glutaminę 

c AMP - (cyclic adenosine monophosphate) cykliczny adenozynomonofosforan 

CBG - (corticoid-binding globulin) globulina wiążąca kortykosteroidy 

COX-2 - (cyclooxygenase )cyklooksygenaza 

CRH - ( corticotropin-releasing hormone)-hormon uwalniający kortykotropinę 

DNA - (deoxyribonucleic acid) kwas deoksyrybonukleinowy 

e - składnik losowy 

EDTA - (ethylenediaminetetraacetic acid)  kwas etylenodinitrylotetraoctowy 

EHDN - (European Huntington’s Disease Network) Europejska Sieć Choroby 

Huntingtona 

ELISA - (enzyme-linked immunosorbent assay) test immunoenzymatyczny 

GABA - (gamma-Aminobutyric acid) kwas gamma-aminomasłowy 

GSH - (glutatione) glutation 

HD - (Huntington’s disease) choroba Huntingtona 

HIOMT - ( Hydroxyindole O-methyltransferase) transferaza hydroksyindolo-O-

metylowa 
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HPA -(hypothalamic-pituitary-adrenocortical) oś podwzgórze-przysadka-

nadnercza 

HTT - gen kodujący białko huntingtynę 

IT15 - gen kodujący huntingtynę 

KT - tomografia komputerowa 

M - MESOR (midline estimating statistic of rhythm) średni poziom 

oscylacji  

MDA - (malonodialdehyde) dialdehyd malonowy  

NAT - (N-acetylotransferase) N-acetylotransferaza 

NMDA - (N-Methyl-D-aspartic acid) kwas N-metylo-D-asparaginowy 

NOS - (nitric oxide synnthase) syntaza tlenku azotu 

OUN - ośrodkowy układ nerwowy 

PD - (Parkinson’s Disease) choroba Parkinsona 

PPN - oś podwzgórze-przysadka-nadnercza 

PSEN 1 - (presenilin) presenilina 1 

REM - (Rapid Eye Movement) - faza snu, w której występują szybkie ruchy 

gałek ocznych 

RHT - (retino hypothalamic tract) droga siatkówkowo-podwzgórzowa 

ROS - (reactive oxygen species) reaktywne formy tlenu 

SCA - (spinocerebral ataxia) ataksja rdzeniowo-móżdżkowa 

SCN - (nucleus suprachiasmaticus) jądro nadskrzyżowaniowe 

T - okres 

TREDs - (trinucleotide repeat expansion diseases)-choroby spowodowane 

powtórzeniami trinukleotydów 
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1. Wstęp 

1.1. Wprowadzenie 

  

Procesy fizjologiczne i biochemiczne w organizmie człowieka są ze sobą 

zsynchronizowane, zachodzą w określonej kolejności i częstotliwości w 24h cyklu dnia i 

nocy.  

W chorobach neurodegeneracyjnych pojawiają się zaburzenia rytmów 

okołodobowych, a wczesnym objawem powyższych schorzeń może być nieprawidłowy rytm 

melatoniny. Istnieją  doniesienia naukowe w piśmiennictwie na temat zaburzeń rytmów 

okołodobowych u pacjentów z chorobą Alzheimera i Parkinsona, natomiast mało jest   prac 

dotyczących rytmów biologicznych w przebiegu choroby Huntingtona 

Dotychczas stwierdzono, że w chorobie Huntingtona, zmiany neurodegeneracyjne pojawiają 

się m.in. w podwzgórzu. [35,117] Zlokalizowane jest tam jądro nadskrzyżowaniowe (SCN), 

pełniące rolę rozrusznika rytmów biologicznych, stąd zbadanie profilu okołodobowego 

melatoniny (uważane jest za najlepszy marker rytmów biologicznych), równocześnie z 

określeniem profilu kortyzolu (markera stresu), może być przydatne do oceny tych 

zaburzeń.[43] 

 

 

1.2. Rytmy biologiczne 

1.2.1. Definicja rytmów biologicznych 

 

Rytmy biologiczne człowieka są zjawiskiem powszechnym i są ściśle sprzężone z 

okresowością środowiska zewnętrznego tzn. z ruchem Ziemi dookoła własnej osi, obrotem 

Ziemi wokół Słońca oraz ruchem Księżyca w relacji do Ziemi.   

Obserwacje chronobiologiczne roślin i zwierząt prowadzone są od starożytności lecz  

dopiero w ostatnim półwieczu nastąpił dynamiczny rozwój chronobiologii. Większość 

procesów w organizmach żywych podlega cyklicznej zmienności w zjawisk fizjologicznych 

zwanych rytmami biologicznymi. Rytmy okołodobowe są zdefiniowane jako 
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samopodtrzymujące się oscylacje z okresem, który jest równy czasowi upływającemu 

pomiędzy każdym powtórzeniem się oscylacji. Charakteryzują się trzema cechami: okresem 

(od kilku sekund do roku), amplitudą (zmiennością funkcji w jednostce czasu) i fazą 

(występowaniem wartości najniższych lub najwyższych). [66,57,58]  

 

 

1.2.2.  Podział rytmów biologicznych 

 

W zależności od częstotliwości periodyki zjawiska biologicznego rytmy możemy 

podzielić na: rytmy okołodobowe zwane również circadialnymi , których okres trwa od 20 do 

28 godzin, rytmy ultradialne o okresie krótszym niż 20 godzin oraz rytmy infradialne o 

okresie dłuższym niż 28 godzin. [49] 

Ponadto rytmy biologiczne można też podzielić również na rytmy egzogenne, które 

regulowane są przez czynniki zewnętrzne takie jak: temperatura, światło i tryb życia oraz 

rytmy endogenne, których przyczyna powstania tkwi wewnątrz organizmu i związana jest z 

zegarem biologicznym znajdującym się w naszym organizmie. [78,79,85] 

 

 

1.2.3.  Układ generujący rytmy okołodobowe u człowieka 

 

Światło słoneczne i sztuczne synchronizuje rytmy biologiczne, natomiast 

najsilniejszym endogennym synchronizatorem rytmów biologicznych człowieka, nazwanym 

zegarem biologicznym, jest struktura anatomiczna - jądro nadskrzyżowaniowe (nucleus 

suprachiasmaticus-SCN), która  znajduje się w przedniej części podwzgórza, nad 

skrzyżowaniem nerwów wzrokowych. Neurony jądra nad skrzyżowaniem wzrokowym 

wpływają, za pośrednictwem włókien współczulnej części układu autonomicznego, na 

wydzielanie melatoniny przez szyszynkę. [18]  
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Model zegara biologicznego składa się z trzech podstawowych elementów: 

 właściwego zegara, który jest odpowiedzialny za wytwarzanie endogennych rytmów 

okołodobowych,  

 szlaków aferentnych doprowadzających sygnały środowiskowe do zegara  

 szlaków eferentnych, przy pomocy których rytmiczne sygnały powstałe w zegarze są 

przesyłane do odpowiednich struktur efektorowych organizmu. [30] 

Składowe kompleksu zegara biologicznego i wzajemne powiązanie między nimi przedstawia 

się według schematu: wejście, oscylator oraz wyjście. 

Najważniejszym sygnałem „wejściowym” kompleksu zegara biologicznego jest 

światło. Ponadto wiele innych bodźców środowiskowych takich jak aktywność ruchowa, 

warunki socjalne, regularne przyjmowanie pokarmów oraz przyjmowanie leków może  

wpływać na pracę zegara biologicznego. [41,59] 

           Komórki fotoreceptorowe, pręciki i czopki, są odpowiedzialne za pochłanianie 

promieni świetlnych i przekształcanie sygnału fizycznego w sygnał neurochemiczny dla 

celów widzenia, natomiast odbiór kwantów światła dla celów zegara biologicznego  zachodzi 

w komórkach zwojowych i komórkach amakrynowych siatkówki oka.  

          Kluczową rolę w przekazywaniu informacji świetlnych do nadrzędnego zegara 

biologicznego odgrywa szlak siatkówkowo- podwzgórzowy. Głównym neuroprzekaźnikiem 

drogi siatkówkowo- podwzgórzowej RHT (retino hypothalamic tract) jest glutaminian. 

Elektryczna stymulacja RHT powoduje uwalnianie tego mediatora w SCN, natomiast podany 

do SCN powoduje depolaryzację neuronów i wzmaga częstotliwość ich wyładowań. 

Glutaminian oddziałuje na neurony za pośrednictwem receptorów NMDA i nie-NMDA w 

obecności tlenku azotu. Ponadto w synchronizacji pracy SCN uczestniczą również inne szlaki 

neuronalne takie jak: szlak kolankowato- podwzgórzowy, który  łączy ciało kolankowate 

boczne z jądrem nadskrzyżowaniowym a głównym neuroprzekaźnikiem tego szlaku jest 

neuropeptyd Y. Kolejnym jest szlak łączący twór siatkowaty z SCN, który przekazuje przede 

wszystkim informacje sensoryczne a neuroprzekaźnikiem jest tutaj serotonina. Szlaki 

przekazujące do zegara biologicznego informacje o środowisku wewnętrznym organizmu to  

szlaki neuronalne łączące przegrodę, hipokamp, podwzgórze z SCN, natomiast szlaki 

neuronalne mające swój początek w limbicznej części przodomózgowia przekazują do SCN 

informacje o stanie pobudzenia mózgu. [52,58,121] 
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           Endogenny oscylator jest jądrem zegara biologicznego i wytwarza rytmiczny sygnał 

dobowy w sposób autonomiczny. Sygnały wejściowe do zegara biologicznego synchronizują 

endogenny rytm oscylatora do rytmu egzogennego. 

Wytworzony przez endogenny oscylator rytmiczny sygnał wyjściowy jest przekazywany z 

zegara biologicznego drogami eferentnymi  do struktur efektorowych, w których dochodzi do 

przetworzenia sygnału oscylatora w rytmiczny sygnał charakterystyczny dla typu i funkcji 

struktury docelowej.[121] 

 

 

1.3 Melatonina  

1.3.1.  Biosynteza melatoniny 

 

Synteza melatoniny przebiega stopniowo a produktem wyjściowym dla syntezy jest 

tryptofan. Szyszynka jest niewielkim tworem stanowiącym część nadwzgórza, który zawiera 

wszystkie substraty i enzymy potrzebne do wytworzenia melatoniny z tryptofanu.  

Tryptofan jest pobierany wbrew gradientowi stężeń z krwi przez pinealocyty i ulega 

hydroksylacji do 5-hydroksytryptofanu przy udziale 5-hydroksylazy tryptofanowej. Z kolei 5-

hydroksytryptofan podlega dekarboksylacji przy udziale dekarboksylazy aminokwasów 

aromatycznych, w wyniku czego powstaje 5-hydroksytryptamina (serotonina). Następnie pod 

wpływem N-acetylotransferazy (NAT) serotonina ulega acetylacji, w wyniku której powstaje 

N-acetyloserotonina. Ostatnim etapem  jest proces metylacji N-acetyloserotoniny przy udziale 

transferazy hydroksyindolo-O-metylowej (HIOMT), w wyniku czego grupa metylowa jest 

przenoszona z S-adenozylometioniny na N-acetyloserotoninę, co prowadzi do wytworzenia 

melatoniny. Melatonina pochodzenia szyszynkowego jest pulsacyjnie uwalniana do 

krwioobiegu a następnie dociera do wszystkich narządów. Unieczynnianie szyszynkowej 

melatoniny zachodzi głównie w wątrobie, a nieaktywne metabolity są wydalane wraz z 

moczem. Natomiast melatonina syntetyzowana w siatkówce nie przechodzi do płynów 

ustrojowych, podlega szybkiej degradacji do do 5-metoksytryptofolu i kwasu 5-

metoksyindolooctowego i pełni rolę neuroprzekaźnika/neuromodulatora. [8,9,10] 
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 1.3.2.  Dobowy rytm melatoniny  

 

Wydzielanie melatoniny odbywa się w endogennym rytmie dobowym regulowanym 

przez cykl światło/ciemność. Pod wpływem bodźców świetlnych maleje wydzielanie 

melatoniny i obniża się jej poziom we krwi. Stężenie melatoniny we krwi zaczyna wzrastać 

późnym wieczorem i osiąga najwyższe wartości między godziną 2 a 3 w nocy, wynosząc 80-

150pg/ml. Następnie łagodnie obniżając się uzyskuje przed świtem niskie wartości 

porównywalne do tych, jakie obserwuje się w ciągu całego dnia, wahające się 10-20 pg/ml. U 

człowieka wykazano, niezależnie od trybu życia jaki prowadzi, że biosynteza melatoniny 

przebiega w zależnym od warunków oświetlenia rytmie okołodobowym, wytwarzanym przez 

endogenny zegar biologiczny. [69,97,122] 
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1.3.3.  Regulacja syntezy melatoniny  

 

Melatonina wykazuje bardzo charakterystyczny dobowy rytm syntezy i wydzielania, 

ściśle zależny od warunków oświetlenia, o których informacja dociera do szyszynki za 

pośrednictwem autonomicznego układu nerwowego. W nocy podczas ciemności wzmaga się 

synteza melatoniny i jej prekursora serotoniny. Bodziec świetlny biegnie początkowo od  

siatkówki oka  przez nerw wzrokowy, następnie przez jądro nadskrzyżowaniowe podwzgórza, 

jądro przykomorowe, pęczek przyśrodkowy przodomózgowia, pokrywę międzymózgowia , 

jądro pośrednio-boczne rdzenia kręgowego i zwój szyjny górny, którego włókna zazwojowe 

unerwiające szyszynkę stanowią ostatni element tej drogi.  

W nocy, gdy zmniejsza się aktywność neuronów SCN dochodzi do aktywacji 

zazwojowych włókien współczulnych, co prowadzi do uwalniania z ich zakończeń 

nerwowych neurotransmitera noradrenaliny. Następnie noradrenalina pobudza receptory -

adrenergiczne, co powoduje aktywację układu cyklaza adenylowa-cykliczny AMP, co 

zwiększa aktywność N-acetylotransferazy serotoniny i prowadzi do zwiększonej syntezy 

melatoniny. [77, 98,113] 

 

 

 1.3.4. Znaczenie kliniczne melatoniny  

 

Uważa się, że rolą melatoniny jest „nastawianie zegara biologicznego”, między 

innymi rytmu sen- czuwanie. W wielu badaniach wykazano obniżone stężenia nocne 

melatoniny w surowicy lub jej metabolitu – siarczanu 6-hydroksymelatoniny w moczu w 

zaburzeniach snu, zwłaszcza u osób w  podeszłym wieku. Podawanie melatoniny powoduje 

normalizację rytmów biologicznych w zaburzeniach snu u osób niewidomych, pracowników 

zmianowych oraz u osób zmieniających strefę czasową.  Obniżone stężenia melatoniny 

obserwowano w depresji zarówno u dorosłych  i dzieci, w schizofrenii, u alkoholików, w 

klasterowym bólu głowy, u pacjentów z chorobą Alzheimera oraz raku sutka, gruczołu 

krokowego, odbytnicy, endometrium, szyjki macicy, płuc, żołądka oraz tarczycy. [6,7, 

23,28,74] 
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Natomiast podwyższony poziom melatoniny stwierdzono u dziewcząt z jadłowstrętem 

psychicznym, u kobiet z podwzgórzowym brakiem miesiączki, w hiperprolaktynemii, a także 

u mężczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym. W chwili obecnej istnieją trzy 

podstawowe wskazania do stosowania terapeutycznego melatoniny. Są to:  zaburzenia snu, 

zwłaszcza u osób w wieku podeszłym, regulacja rytmu sen – czuwanie u osób niewidomych 

oraz niwelowanie zaburzeń wynikających z szybkiej zmiany stref czasowych w czasie 

podróży. Dawka stosowanej melatoniny oraz długość kuracji powinny być zawsze dobierane 

indywidualnie i zależeć od przyczyny jej stosowania. Przeciętne dawki stosowane w terapii 

wahają się od 1 do 5 mg. [53,54,56,100,116,119] 
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1.4. Kortyzol 

1.4.1.  Kortyzol- hormon stresu  

Kortyzol nazywany jest „markerem stresu”, gdyż jego stężenie znacząco rośnie w 

czasie stresu. Reguluje on metabolizm węglowodanów, białek i lipidów, zwiększając 

katabolizm białek oraz przyspieszając procesy glukoneogenezy. Zwiększa lipolizę w tkance 

tłuszczowej, co powoduje wzmożone uwalnianie wolnych kwasów tłuszczowych, natomiast 

zmniejsza liczbę eozynofilów, limfocytów, bazofilów a zwiększa liczbę granulocytów 

obojętnochłonnych i płytek krwi. Kortyzol ma silne działanie przeciwzapalne, a stosowany w 

dużych dawkach hamuje wszystkie etapy procesu zapalnego. Działanie przeciwzapalne 

wynika między innymi ze stabilizacji błony lizosomów, zmniejszenia tworzenia bradykininy i 

prostaglandyn oraz zmniejszenia przepuszczalności naczyń włosowatych. Wszystkie 

glikokortykosteroidy wywierają silny wpływ na wydzielanie hormonu uwalniającego hormon 

adrenokortykotropowy (CRH) z podwzgórza i samego hormonu aderenokortykotropowego 

(ACTH) z przysadki na zasadzie sprzężenia zwrotnego ujemnego. [33,71,73] 

 

 

1.4.2.  Metabolizm i wydzielanie kortyzolu 

Kortyzol jest wydzielany przez komórki warstwy pasmowatej oraz w niewielkim 

stopniu w warstwie siatkowatej kory nadnerczy. Około 95% aktywności glikokortykoidowej 

przypada na kortyzol zwany także hydrokortyzonem. Wiąże się on we krwi głównie z 

białkiem osocza α-globuliną tzw. transkortyną (CBG), a tylko w niewielkim stopniu z 

albuminami. Około 10% krążącego we krwi jest frakcją wolną hormonu. Kortyzol związany z 

białkiem jest biologicznie nieczynny i stanowo rezerwuar czynnego wolnego hormonu.  

Sekrecja kortyzolu jest stymulowana  przez adrenokortykotropinę (ACTH)- hormon 

polipeptydowy wydzielany przez przednią część przysadki mózgowej, a z  kolei wydzielanie 

ACTH jest zależne od podwzgórzowego hormonu uwalniającego kortykotropinę (CRH). 

Wzajemnie sprzężony system regulacyjny wydzielania tych  hormonów jest określony jako oś 

podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowa i odbywa się na zasadzie ujemnego sprzężenia 

zwrotnego.  
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Kortyzol metabolizowany jest w wątrobie, większa część jest redukowana do 

dehydrokortyzolu, a potem do tetrahydrokortyzolu, który wiązany jest z kwasem 

glukuronowym. Pochodne tetrahydroglukuronowe kortyzonu przechodzą do moczu, 

częściowo na drodze sekrecji kanalikowej, a niewielki procent kortyzolu (10%) i kortyzonu 

ulega przemianie do 17-ketosteroidowych pochodnych, które są wiązane z siarczanami i 

wydalane z moczem. [36,40] 

 

 

1.4.3.  Dobowy rytm kortyzolu 

Ponad 90% kortyzolu występuje w osoczu krwi w postaci związanej, a biologiczny 

okres jego połowiczego rozpadu jest dość długi i wynosi 60-90min. Stężenie kortyzolu 

wykazuje wahania dobowe, ze szczytem w godzinach rannych i spadkiem w późnych 

godzinach nocnych. Maksymalne stężenie pojawia się pomiędzy godziną 6:00 a 8:00 i wynosi 

150-250ng/ml. Z kolei najniższe jest pomiędzy godziną 23:00 a 4:00 ( <50 ng/ml). Rytm 

dobowy wydzielania kortyzolu jest regulowany przez centralny układ nerwowy, a  profil tego 

jest zależny od pory snu i czuwania. W wydzielaniu kortyzolu występuje duża zmienność a 

rytm ten  może być zaburzony poprzez stres psychiczny, stres fizyczny, pracę zmianową oraz 

różne choroby. W ciągu kilku minut od wystąpienia stresu dochodzi do wzrostu wydzielania 

kortyzolu poprzez wzrost wydzielania podwzgórzowego CRH i przysadkowego ACTH.[5,50] 

Kortyzol

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

16.00 22.00 2.00 4.00 6.00 10.00

Godzina pobrania [h]

S
tę

ż
e
n

ie
 k

o
rt

y
z
o

lu
 [

n
g

/m
l]

Kortyzol

38,4 (antyfaza)

180,2 (faza)

 

Wykres 2. Uśredniony profil kortyzolu u osób zdrowych 

źródło: badania własne 



1. Wstęp 

 
16 

 

 

1.4.4.  Znaczenie kliniczne kortyzolu 

Spadek wydzielania hormonów nadnerczy , zwłaszcza kortyzolu na skutek 

pierwotnego uszkodzenia kory nadnerczy np. w wyniku gruźlicy, procesów 

autoimmunologicznych, przerzutów nowotworowych, niepożądanego działania leku może 

prowadzić do wystąpienia choroby Adisona, apatii i depresji. [11,16,20,28] 

Natomiast nadmiar glikokortykosteroidów , niezależnie od przyczyny prowadzi do rozwoju 

objawów określanych zespołem Cushinga. W obrazie klinicznym stwierdza się otyłość z 

pominięciem kończyn, tzw. twarz księżycowata, kark bawoli, zmiany skórne (najczęściej 

rozstępy), nadmierne owłosienie u kobiet, zaburzenia czynności gonad, osteoporozę, 

zaburzenia metaboliczne. 

Skutki nadmiaru tych hormonów występują również w ośrodkowym układzie nerwowym 

prowadząc do labilności emocjonalnej, zaburzenia pamięci i koncentracji oraz bezsenności. 

[45,88] 

 

 

1.5.  Choroby neurodegeneracyjne 

Choroby neurodegeneracyjne to grupa wrodzonych lub nabytych postępujących 

chorób układu nerwowego, w których podstawowym zjawiskiem patologicznym jest 

postępująca utrata komórek nerwowych. Należą do nich choroba Alzheimera, Parkinsona, 

stwardnienie rozsiane, stwardnienie zanikowe boczne, pląsawica Huntingtona, choroba 

Refsuma, zwyrodnienie tylnosznurowe w przebiegu niedokrwistości Addisona-Biermera, 

ataksja rdzeniowo-móżdżkowa, postępujące porażenie nadjądrowe oraz rdzeniowy zanik 

mięśni. [67,68] 

Proces prowadzący do wystąpienia objawów choroby neurodegeneracyjnej 

rozpoczyna się znacznie wcześniej i przebiega przez długi czas bezobjawowo. Pierwsze 

objawy pojawiają się kiedy znacząca ilość neuronów ulegnie uszkodzeniu lub uszkodzenie 

dotyczy określonej części ośrodkowego układu nerwowego.  Do czynników ryzyka 

większości chorób neurodegeneracyjnych należą starszy wiek i polimorfizmy genetyczne. 

http://pl.wikipedia.org/wiki/Choroba
http://pl.wikipedia.org/wiki/Uk%C5%82ad_nerwowy
http://pl.wikipedia.org/wiki/Neuron
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Zwyrodnienie_tylnosznurowe&action=edit&redlink=1
http://pl.wikipedia.org/wiki/Niedokrwisto%C5%9B%C4%87_Addisona-Biermera
http://pl.wikipedia.org/wiki/Ataksja_rdzeniowo-m%C3%B3%C5%BCd%C5%BCkowa
http://pl.wikipedia.org/wiki/Post%C4%99puj%C4%85ce_pora%C5%BCenie_nadj%C4%85drowe
http://pl.wikipedia.org/wiki/Rdzeniowy_zanik_mi%C4%99%C5%9Bni
http://pl.wikipedia.org/wiki/Rdzeniowy_zanik_mi%C4%99%C5%9Bni
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Obecnie wydaje się, że wszystkie choroby neurodegeneracyjne związane są z patologią i 

akumulacją białek. W przypadku zaburzeń struktury przestrzennej białek, może dochodzić do 

rozwoju procesów patologicznych. Akumulacja patologicznych białek jest toksyczna dla 

komórek nerwowych i jest przyczyną neurodegeneracji. [42,67,68,108] 

       

 

1.5.1. Neurodegeneracja 

    Neurodegeneracja czyli uszkodzenie i obumieranie komórek nerwowych może 

obejmować zmiany ostre powstałe podczas udaru niedokrwiennego mózgu, stanu 

padaczkowego oraz urazu mózgu. Dominuje wówczas mechanizm nekrotyczny, choć mogą 

być również uruchamiane mitochondrialne mechanizmy prowadzące do apoptozy. 

Neurodegeneracja może obejmować także procesy przewlekłe, takie jak choroby 

neurodegeneracyjne OUN, w wyniku których dochodzi do apoptozy komórek poprzez 

uruchomienie szlaku aktywacji kaspaz i fragmentacji DNA.  

Dla nekrozy charakterystyczne jest uszkodzenie błony komórkowej, zaburzenie 

transportu jonowego, obrzęk i stan zapalny, natomiast apoptoza to proces zależny od genów, 

związany z aktywacją kaskady procesów biochemicznych. Aktywowane zostają 

proteolityczne kaspazy i endonukleazy niszczące DNA. [108] 

Do głównych mechanizmów neurodegeneracyjnych należą: ekscytoksyczność 

aminokwasów pobudzających, takich jak kwas glutaminowy, zaburzenia procesów 

energetycznych komórki oraz stres oksydacyjny. Warunkiem pojawienia się 

ekscytoksyczności jest  pobudzenie jonotropowych i metabotropowych receptorów 

glutaminergicznych na skutek wzrostu stężenia agonistów tych receptorów, prowadzące do 

większego uwalniania kwasu glutaminowego do szczeliny synaptycznej. Powoduje to 

aktywację receptorów AMPA , co następnie prowadzi do depolaryzacji błon neuronów i  

otwarcia bramkowanych elektrycznie kanałów sodowych oraz napływ do neuronów jonów 

sodowych. W wyniku przedłużającej się depolaryzacji dochodzi do biernego napływu  jonów 

chlorkowych oraz wody co powoduje obrzęk komórki i zmiany nekrotyczne. Poprzez 

aktywację receptorów NMDA nadmierny  napływ jonów wapnia do komórki, wywołuje 
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uwalnianie wapnia z siateczki śródplazmatycznej, co prowadzi do zaburzeń biosyntezy białek, 

produkcji białek stresowych i powstania stresu oksydacyjnego. [21] 

Ponadto utrzymujący się w szczelinie synaptycznej wysoki poziom stężenia kwasu 

glutaminowego może prowadzić do przedłużenia i wzmocnienia sygnału glutaminergicznego 

czyli tzw. pętli glutaminergicznej. Mechanizmy ekscytoksyczności występują w urazach 

mózgu, udarach niedokrwiennych mózgu, stanach padaczkowych i hipoglikemii, natomiast w 

chorobach neurodegeneracyjnych większą rolę odgrywa stres oksydacyjny oraz dysfunkcja 

mitochondriów i retikulum endoplazmatycznego. [103] 

 

1.5.2. Mechanizmy ekscytoksyczności w udarach 

niedokrwiennych 

W niedokrwieniu mózgu, w wyniku przejściowego  lub stałego obniżenia przepływu 

krwi przez mózg dochodzi do zaburzeń energetycznych w komórkach. Ograniczenie ilości 

dostarczanego z krwią tlenu i glukozy prowadzi do utraty potencjału błonowego oraz  

depolaryzacji komórek nerwowych i glejowych. Reakcje te rozpoczynają się od zaburzenia 

czynności pompy sodowo-potasowej, co prowadzi do depolaryzacji błony neuronu i  

uwolnienia neuroprzekaźników pobudzających oraz otwarcia kanałów wapniowych. 

Napływanie jonów wapnia do komórek prowadzi do uszkodzenia organelli komórkowych i 

zaburzeń funkcjonowania komórek nerwowych.  W następstwie tych procesów do przestrzeni 

komórkowej uwalniane są neurotransmitery  glutaminian i glicyna. Akumulacja glutaminianu 

w synapsie zwiększa się również na skutek zaburzenia mechanizmu presynaptycznego jego 

wychwytu zwrotnego, a jego wzrost prowadzi do nasilenia aktywacji receptorów NMDA i 

gwałtownego wzrostu poziomu wewnątrzkomórkowego Ca2+. 

Z kolei jony wapnia inicjują w cytoplazmie aktywację proteaz, lipaz, endonukleaz, 

fosfolipaz, cytooksygenazy COX-2 czy syntazy tlenku azotu (NOS), w następstwie których 

dochodzi do aktywacji apoptozy. Wolne rodniki prowadzą także do powstania czynników 

prozapalnych, które aktywują mikroglej i prowadzą do adhezji leukocytów. Zwiększony 

poziom glutaminianu prowadzi również do aktywacji kanałów zależnych od napięcia dla 

jonów sodowych, związanych z receptorami AMPA, depolaryzacji błony komórkowej i 

biernego napływu jonów Na+  oraz wody. W wyniku tych procesów dochodzi do obrzęku 

komórek nerwowych, wzrostu ciśnienia czaszkowego i zwężenia naczyń. [67,103] 
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Brak bezpośrednich dowodów na pierwotną rolę mechanizmów ekscytotoksyczności 

w przewlekłych schorzeniach neurozwyrodnieniowych. [67,68] 

Uważa się, że elementy stresu oksydacyjnego, dysfunkcja mitochondriów i retikulum 

endoplazmatycznego lub zaburzenia funkcji cytoszkieletu mogą być w mniejszym lub 

większym stopniu przyczyną zwyrodnienia neuronów w tych schorzeniach. 

Reaktywne formy tlenu są ubocznym produktem reakcji red-ox zachodzących w 

mózgu, do których należą wolne rodniki i nadtlenek wodoru. Działanie cytotoksyczne 

reaktywnych form tlenu określane jest jako stres oksydacyjny. Wchodzą one w reakcje z 

lipidami, białkami i kwasami nukleinowymi: wolne rodniki mogą generować łańcuchowe 

reakcje peroksydacji lipidów błonowych i w efekcie prowadzić do  zaburzenia struktury i 

funkcji błon biologicznych zwłaszcza mitochondriów, retikulum endoplazmatycznego i błony 

neuronów doprowadzając do śmierci komórki. [103] 

 

 

1.5.3. Choroba Alzheimera 

Choroba Alzheimera należy do schorzeń neurodegeneracyjnych i odpowiada za 40-

60% wszystkich przypadków  otępienia.  Ta zwyrodnieniowa choroba ośrodkowego układu 

nerwowego, charakteryzuje się postępującą utratą zdolności umysłowych takich jak 

zaburzenia pamięci, zaburzenia funkcji poznawczych upośledzające funkcjonowanie 

społeczne i zawodowe.  

W miarę upływu czasu pojawiają się różne zaburzenia zachowania i objawy związane 

z upośledzeniem czynności kory mózgowej. W początkowych etapach choroby objawy mogą 

być trudne do zauważenia. Chory zaczyna zapominać o podstawowych rzeczach, które często 

związane są codziennymi czynnościami lub z wykonywanym zawodem. Zaburzeniom 

pamięci towarzyszy gorsza orientacja w przestrzeni oraz czasie. Pojawiają się również częste 

zmiany nastroju, zniechęcenie wobec ulubionych czynności i apatia. Zaburzenia pamięci 

nasilają się z czasem. W dalszej kolejności pojawiają się zaburzenia mowy i koordynacji 

ruchów utrudniające wykonywanie codzienne prace. Przebieg choroby jest postępujący i 

nieuchronnie prowadzi do pełnej niepełnosprawności i zgonu. [31,68,84,96] 

W większości przypadków choroba Alzheimera rozpoczyna się po 65 roku życia.  
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Około 2% przypadków choroby Alzheimera dziedziczy się jednogenowo, to znaczy, 

że przyczyną jest mutacja w obrębie pojedynczego genu dla białka prekursorowego amyloidu 

(APP) na chromosomie 21, preseniliny 1 (PSEN 1) na chromosomie 14 oraz peseniliny 2  

( PSEN 2) na chromosomie 1. Natomiast pozostałe przypadki to postać sporadyczna, w której 

czynniki ryzyka związane są z  polimorfizmem genu APOE (apolipoproteiny E) 

Wydaje się, że neurodegeneracja w AD jest procesem kaskadowym, a  rolę odgrywają w niej 

zewnątrzkomórkowa agregacja β-amyloidu w postaci blaszek starczych, hiperfosforylacja i 

wewnątrzkomórkowa agregacja białka tau w postaci splotów neurofibrylarnych oraz stres 

oksydacyjny. [68] Toksyczność złogów β-amyloidu objawia się głównie uszkodzeniami 

synapsy, zaburzeniami homeostazy jonów wapnia, stresem oksydacyjnym oraz indukcją 

apoptozy. Typowo zmiany patologiczne lokalizują się w obrębie: części podstawnej 

przodomózgowia, hipokampu, węchomózgowia, oraz kory skroniowej a degeneracja ta 

powoduje spadek stężenia acetylocholiny w mózgu, deficyt ważnych neuroprzekaźników 

takich jak noradrenalina, serotonina, dopomina oraz kwas gamma-aminomasłowy. 

[68,109,110] 

 

 

1.5.4. Choroba Parkinsona 

Choroba Parkinsona to  heterogenna choroba neurodegeneracyjna, która dotyka ok. 2-

3% populacji po 65rż. Rozpoznanie opiera się na stwierdzeniu klasycznych objawów: drżenia 

spoczynkowego, hypokinezji, bradykinezji, sztywności mięśniowej typu pozapiramidowego 

oraz niestabilnej postawy . Ryzyko zachorowania rośnie z wiekiem i jest większe wśród 

mężczyzn, a zapadalność w wieku 75–85 lat wynosi 4,5–6,8 na 1000 osób. Zmiany 

zwyrodnieniowe dotyczą całego mózgowia, a w pierwszej kolejności pojawiają się w rdzeniu 

przedłużonym i jądrach węchowych, następnie obejmują śródmózgowie i jądra podstawy, a w 

postaci  zaawansowanej również korę nową. 

Charakterystyczny jest zanik komórek dopaminergicznych istoty czarnej powodujący 

zmniejszenie stężenia dopaminy oraz obecność ciał Lewy’ego , które są złogami alfa-

synukleiny i ubikwityny w cytoplazmie zajętych neuronów. Poziom dopaminy musi obniżyć 

się o ok.80%, aby wystąpiły objawy kliniczne. Ponadto stwierdza się zaburzenia układu 

noradrenergicznego, serotoninergicznego, GABA-ergicznego oraz glutaminergicznego.  
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Kluczową rolę w mechanizmie śmierci komórek dopaminergicznych i 

niedopaminergicznych przypisuje się stresowi oksydacyjnemu, który poprzez wolne rodniki 

wywołuje peroksydację lipidów błony komórkowej i oksydacyjne uszkodzenie DNA. [51] 

Obok narastającej niesprawności ruchowej  pojawiają się zaburzenia wegetatywne, ból, 

zaburzenia czucia, zaburzenia neuropsychiatryczne. Choroba Parkinsona u 80-90% 

nieleczonych osób powoduje kalectwo lub śmierć po 15 latach trwania choroby. Leczenie 

wydłuża okres sprawności o 7-10 lat. [67] 

 

Grupa chorób neurodegeneracyjnych określana wspólną nazwą TREDs (ang. 

Trinucleotide Repeat Expansion Diseases), powodowana jest przez międzypokoleniową 

ekspansję powtórzeń trójnukleotydowych. Wraz z wydłużaniem się ciągu powtórzeń obniża 

się wiek wystąpienia pierwszych objawów choroby w kolejnych pokoleniach, ponadto 

choroba ma cięższy przebieg. Zjawisko to nosi nazwę antycypacji i występuje w większości 

przypadków chorób związanych z ekspansją powtórzeń trójnukleotydowych. Wyjątek stanowi 

ataksja rdzeniowo-móżdżkowa typu 8 SCA8, w której allele zawierające średniej długości 

trakty powtórzeń są patogenne. Prawdopodobieństwa wystąpienia mutacji w następnym 

pokoleniu nie można dokładnie określić. U części genów występują zmiany premutacyjne, 

które nie prowadzą bezpośrednio do choroby, ale zwiększają prawdopodobieństwo jej 

wystąpienia w kolejnym pokoleniu. [67,68,118] 

Choroby związane z ekspansją powtórzeń trójnukleotydowych można podzielić ze 

względu na miejsce występowania powtórzeń na:  

1. Trójnukleotydowe powtórzenia zlokalizowane w regionie ulegającym translacji. Do 

tej grupy chorób zalicza się: pląsawicę Huntingtona, ataksje rdzeniowo-

móżdżkowe,  rdzeniowo-opuszkowy zanik mięśni typu Kennedy`ego. 

2. Trójnukleotydowe powtórzenia zlokalizowane w regionie nie ulegającym translacji 

oraz w intronie. Do tej grupy chorób zalicza się: zespół łamliwego chromosomu X, 

dystrofię miotoniczną, ataksje rdzeniowo-móżdżkowe,  ataksję Friedricha. 

 

Ataksje rdzeniowo-móżdżkowe to grupa neurodegeneracyjnych chorób genetycznych 

o podobnych objawach, które dziedziczą się w sposób autosomalny dominujący. Ich 

objawami są głównie zaburzenia koordynacji ruchów kończyn górnych i dolnych oraz 
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zaburzenia ruchów gałek ocznych. Jest to związane z uszkodzeniem układu nerwowego na 

poziomie pnia mózgu, móżdżku, rdzenia kręgowego i nerwów obwodowych. Choroba 

rozpoczyna się najczęściej około 30 - 45 roku życia. Jej przebieg ma charakter postępujący, 

który prowadzi z reguły do ciężkiego inwalidztwa. Podłoże molekularne większości ataksji 

rdzeniowo-móżdżkowych związane jest z niestabilnością powtórzeń trójnukleotydowych 

CAG znajdujących się w kodujących regionach poszczególnych genów, a najczęstszym 

typem ataksji w Polsce są SCA1 i SCA2. [67,68,118] 

 

 

1.5.5. Pląsawica Huntingtona 

Pląsawica Huntingtona-(choroba Huntingtona) jest rzadką, postępującą 

neurodegeneracyjną chorobą ośrodkowego układu nerwowego. Jest dziedziczona 

autosomalnie dominująco i występuje w Europie i Ameryce Północnej  z częstością 4-8 osób 

na 100000. Rozpoczyna się zwykle pomiędzy 35-40 rokiem życia , a wiek zachorowania 

może wahać się pomiędzy 5-70 rokiem życia. [19,29,34]    

Charakterystyczna jest triada objawów: poznawczych, motorycznych i psychopatologicznych, 

a pierwszym objawem jest niezgrabność ruchów.  Poza ruchami mimowolnymi występują też 

inne zaburzenia ruchowe jak ograniczenia ruchomości gałek ocznych, parkinsonizm, 

dystonie. Ponadto obserwujemy też u pacjentów z HD mioklonie, tiki, ataksję, dyzartrię, 

dysfagię, spastyczność z wzmożeniem odruchów ścięgnistych i odruchem Babińskiego. 

[12,102] 

Również w chorobie Huntingtona występują powszechnie zaburzenia zachowania, 

które mogą wyprzedzać objawy ruchowe. Przede wszystkim dominuje depresja, która 

rozpoznawana jest u ponad 60% chorych. Depresja ta odpowiedzialna jest za wyższy odsetek 

samobójstw w porównaniu do populacji ogólnej. Ponadto występują napady paniki, lęku, 

zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, manie, psychozy, apatie, drażliwość, zachowania 

agresywne, odhamowanie seksualne. [32,47,62,63,104] 

U pacjentów z pląsawicą Huntingtona obserwujemy spowolnienie psychoruchowe, trudności 

z rozwiązywaniem problemów i inne objawy zaburzeń funkcji kory przedczołowej. 

Narastanie tych objawów prowadzi do rozwoju zespołu otępiennego.[2,25,80,83,105] 
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Patofizjologia wiąże się z dysfunkcją i utratą neuronów oraz gliozą w obrębie prążkowia , 

szczególnie w okolicy jądra ogoniastego i płatów czołowych. 

Przyczyną powstawania choroby jest mutacja genu IT15 kodującego białko – 

huntingtynę, która w warunkach fizjologicznych jest białkiem obecnym w cytoplazmie nie 

tylko neuronów, ale także innych komórek. Białko to prawdopodobnie bierze udział w 

transporcie aksonalnym, aczkolwiek jego dokładna funkcja nie została poznana.  

Mutacja ta polega na wydłużeniu ciągu powtórzeń trójnukleotydowych CAG w 

obrębie genu, co prowadzi do syntezy wadliwego białka. U zdrowych ludzi stwierdza się 10–

29 powtórzeń, natomiast pacjenci z HD mają 36-121 powtórzeń trójnukleotydu CAG. Liczba 

powtórzeń jest zmienna i zazwyczaj ulega zwiększeniu w następnym pokoleniu. Nasilenie 

zmian zwyrodnieniowych mózgu stwierdzanych w badaniu morfologicznym wykazuje 

związek z liczbą powtórzeń CAG.  [3,35,70,94] Badania neuroobrazowe (tomografia 

komputerowa, rezonans magnetyczny) wykazują zaniki jądra ogoniastego i płatów 

czołowych. 

Leczenie tego schorzenia jest objawowe. W zależności od objawów podajemy leki 

przeciwdepresyjne, klasyczne i atypowe neuroleptyki (np.klozapina, kwetiapina), natomiast 

ruchy pląsawicze można zmniejszyć stosując haloperidol lub perfenazynę. [14,95] 

Postęp pląsawicy Huntingtona jest nieuchronny a zgon następuje na ogół po 15-20 

latach od początku choroby, z wyłączeniem szybko postępującej postaci młodzieńczej. 

Schyłkowe stadium charakteryzuje się sztywnością, akinezą, głębokim otępieniem. 

Unieruchomienie i dysfagia szczególnie często prowadzą do zachłystowego zapalenia płuc, 

najczęstszej przyczyny śmierci tych chorych. [93] 
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2. Cel pracy 

 

 

 

 

1. Określenie prawidłowości lub nieprawidłowości  w zakresie rytmów 

biologicznych u pacjentów z rozpoznaną chorobą Huntingtona oraz 

niedokrwiennym udarem mózgu na podstawie profilu okołodobowego melatoniny 

i kortyzolu. 

 

2. Stwierdzenie  przydatności oznaczania stężenia melatoniny i kortyzolu do oceny 

stopnia zaawansowania  choroby Huntingtona.  
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3. Materiały i metodyka 

 

3.1. Wprowadzenie 

Test ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), czyli test 

immunoenzymatyczny odkryty został w latach 60-tych XX wieku, Wykorzystuje on enzymy 

do wykrywania reakcji antygenów ze swoistymi przeciwciałami. Początkowo test ELISA 

wykorzystywany był jedynie do wykrywania przeciwciał zawartych w surowicy lecz za jego 

pomocą można również analizować ilość antygenów w badanej próbce. Ze względu na 

szybkość i czułość  stał się podstawowym testem klinicznym, służącym zarówno do celów 

naukowych jak i diagnostycznych. Testy ELISA standardowo wykonywane są na 

polistyrenowych lub pleksiglasowych, 96-dołkowych płytkach. Wszystkie analizowane 

próbki znajdują się w osobnych studzienkach a płytkę opłaszcza się odpowiednim antygenem 

lub przeciwciałem. Łączenie się antygenu ze specyficznym przeciwciałem uwidacznia reakcja 

barwna, powstająca dzięki odpowiednim enzymom. Najczęściej stosowane enzymy to: 

fosfataza alkaliczna przekształcająca bezbarwny fosforan p-nitrofenolu w żółty p-nitrofenol, 

peroksydaza chrzanowa dająca niebieskie zabarwienie w obecności tetrametylobenzydyny 

oraz  oksydaza glukozowa, która z kwasem 5-aminosalicylowym daje kolor brunatny. 

Zmiana barwy roztworu mierzona jest spektrofotometrycznie, a uzyskany wynik 

porównuje się z próbami kontrolnymi tworzącymi tzw. krzywą kalibracyjną,  stanowiącą 

wykres zależności intensywności barwy od stężenia przeciwciał w próbce. 
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3.2. Charakterystyka badanych grup 

Pacjenci z chorobą Huntingtona  rekrutowani do badań byli z Kliniki Neurologii UM 

w Poznaniu, z pacjentów przyjętych bezpośrednio do Kliniki Neurologii lub kierowanych do 

tejże Kliniki przez  European Huntington’s Disease Network Poland z Poznania. 

Przed rozpoczęciem badań cykli okołodobowych melatoniny i kortyzolu pacjenci byli 

badani przez lekarza neurologa celem określenia stopnia zaawansowania choroby. Natomiast 

pacjenci z udarem niedokrwiennym rekrutowani byli z Oddziału Udarowego CM HCP w 

Poznaniu po wykonaniu badania neurologicznego oraz badania tomografii komputerowej 

głowy (KT). 

 

3.3. Materiał 

Celem określania prawidłowości lub nieprawidłowości  w zakresie rytmów 

biologicznych przeprowadzono następujące badania: 

1. Materiał do badań pobrano w następujących godzinach: 16:00, 18.00, 22:00, 24:00, 

2:00, 4:00, 6:00, 10:00.  

2. Pobraną krew wirowano przez 10 min przy obrotach 3500 obr/min a uzyskaną w ten 

sposób surowicę przechowywano w temperaturze -80 stopni Celsjusza.   

3. Badania hormonalne dotyczyły oznaczenia: 

a. stężenia melatoniny -  za pomocą immunoenzymatycznego testu ELISA 

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), zestawem testowym produkcji IBL 

Hamburg  ELISA. 

b. stężenia kortyzolu – za pomocą immunoenzymatycznego testu ELISA 

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), zestawem testowym produkcji IBL 

Hamburg  ELISA. 

4. Oceniano aktywność ruchową przy użyciu rejestratora Actiwatch Plus firmy Oxford.  
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         3.4. Metodyka 

 

3.4.1. Kryteria włączenia 

1. Potwierdzenie badaniem neurologicznym oraz badaniem genetycznym chorobę 

Huntingtona (grupa I). 

Przyczyną choroby Huntingtona  jest mutacja polegająca na ekspansji powtórzeń 

trójnukleotydowych CAG w genie HTT (IT15, HD) kodującym huntingtynę. Prawidłowy gen 

HTT ma do 35 powtórzeń CAG. U większości pacjentów obserwuje się ponad 40 powtórzeń 

CAG, a u nosicieli mutacji w pośredniej ilości 36–39 powtórzeń CAG objawy choroby mogą, 

ale nie muszą wystąpić. Badano krew obwodową pobraną na EDTA, a badanie polegało na 

amplifikacji fragmentu genu HTT(IT15) zawierającego powtórzenia trójnukleotydowe CAG i 

określeniu ich zakresu.[89] 

 

2. U pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu wykonanie badania KT głowy 

potwierdzające niedokrwienie oraz badanie neurologiczne ( grupa II). 

Tomograf komputerowy (Computed Tomography – CT), zbudowany jest ze stołu i  układu 

lampa-detektory. Wykorzystuje źródło promieniowania rentgenowskiego do wykonywania 

przekrojowych zdjęć ciała. Przewagą tomografii komputerowej nad klasycznymi 

radiologicznymi badaniami jest możliwość rekonstrukcji obiektu w różnych przekrojach 2D, 

rekonstrukcji przestrzennych 3D oraz możliwość precyzyjnego różnicowania gęstości 

tkankowej narządów wewnętrznych. Pacjent jest naświetlany dokładnie z każdego punktu 

wokół jego długiej osi, dzięki czemu uzyskuje się możliwość otrzymania na monitorze obrazu 

wybranej warstwy ciała Podczas badania chory znajduje się w pozycji leżącej na specjalnym 

stole , który jest przesuwany prostopadle do tzw.gantry, układu lampa-detektory.  

Mimo, że badanie jest nieinwazyjne i bezbolesne, to dla części pacjentów kłopotliwe jest 

wytrzymanie, nieruchomo, w jednej pozycji nawet 20 minut. Badanie KT głowy jest obecnie 

podstawowym badaniem obrazowym pozwalającym uwidocznić struktury śródczaszkowe 

oraz zróżnicować udar niedokrwienny od udaru krwotocznego mózgu.   
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3.4.2. Kryteria wyłączenia 

Potwierdzenie w badaniu KT głowy obszaru niedokrwienia  obejmujące podwzgórze, 

gdzie zlokalizowane jest  jądro nadskrzyżowaniowe (SCN), pełniące rolę rozrusznika rytmów 

biologicznych.  

 

 

3.4.3. Procedura badawcza 

Wszystkie osoby biorące udział w badaniu lub ich prawni opiekunowie, otrzymały 

wyczerpującą informację na temat celu badania, procedur badawczych i wyraziły pisemną 

zgodę na udział w badaniu. 

Badanie otrzymało 12 maja 2011r, uchwałą nr 436/11, zezwolenie Komisji Bioetycznej przy 

Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu. Środki na badanie  pochodziły z badania statutowego 

nr 502-01-01125184-00268.  

 

Schemat procedur badawczych przedstawiał się następująco: 

 

1. Grupa kontrolna  

Do badań wykorzystano surowicę krwi studentów Uniwersytetu Medycznego w 

Poznaniu, w wieku od 19 do 27 lat, którzy podczas badania przebywali w klimatyzowanej 

komorze, gdzie kontrolowane było oświetlenie (L:D=12:12).  

Materiał do badań pobrano w następujących godzinach: 16:00, 22:00, 2:00, 4:00, 6:00, 10:00. 

Pobraną krew wirowano przez 10 min przy obrotach 3500 obr/min a uzyskaną w ten sposób 

surowicę przechowywano w temperaturze -80 stopni Celsjusza. 

Aktywność ruchowa osób badanych kontrolowana była na podstawie monitoringu za pomocą 

urządzenia Actiwatch. 
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2. Grupa badana 

Badaniem objętych zostało 8 pacjentów z chorobą Huntingtona w wieku 28-70 lat, w 

różnym stopniu zaawansowania choroby.  

Grupą porównawczą było 8 chorych z udarem niedokrwiennym mózgu w wieku 52-84 lat, u 

których metodą tomografii komputerowej wykazano brak zmian patologicznych w 

podwzgórzu, gdzie znajduje się rozrusznik (jądro SCN) dla rytmów biologicznych. 

  

Podczas badania pacjenci z obu grup przebywali w szpitalu, w pozycji półleżącej, w 

osobnych zaciemnionych salach, gdzie kontrolowane było oświetlenie (L:D=12:12). 

Aktywność ruchowa kontrolowana była na podstawie monitoringu za pomocą urządzenia 

Actiwatch.  

Wyniki uzyskane u pacjentów były porównywane z wartościami referencyjnymi 

korespondujących testów uzyskanych od producenta oraz z wynikami uzyskanych stężeń 

melatoniny i kortyzolu w cyklach okołodobowych osób zdrowych (na podstawie badań 

własnych w Pracowni Rytmów Biologicznych Katedry Fizjologii).  

 

 

3.4.4. Badania lekarskie 

Przedmiotowe badanie neurologiczne  składa się kolejno ze sprawdzenia: 

 stanu psychicznego i wyższych funkcji mózgowych 

 funkcjonowania nerwów czaszkowych 

 układu ruchu, napięcia i siły mięśniowej 

 odruchów  

 czucia powierzchniowego i głębokiego 

 zborności ruchów 

 chodu 

 objawów korzeniowych i oponowych 

 czynności autonomicznego układu nerwowego 
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Badanie przedmiotowe rozpoczyna się od badania głowy. Początkowo badamy pacjenta na 

leżąco, a następnie przechodzimy do badania w pozycji stojącej oraz podczas ruchu. Po 

ocenie czaszki przystępujemy do badania objawów oponowych i  nerwów czaszkowych. 

Oceniamy spontaniczne ułożenie kończyn, obecność ruchów mimowolnych, ruchomość 

bierną i czynną w poszczególnych stawach oraz napięcie mięśniowe. Następnie oceniamy siłę 

mięśniową różnych grup mięśni i badamy odruchy ścięgniste  przy pomocy młotka 

neurologicznego, oceniając nasilenie reakcji odruchowej oraz symetrię w obu kończynach. 

Najważniejszym odruchem patologicznym stwierdzanym w uszkodzeniu dróg piramidowych  

jest odruch Babińskiego. Polega on na tonicznym, grzbietowym zgięciu palucha wywołanym 

skurczem mięśnia prostownika długiego palucha. Po badaniu układu ruchu przechodzimy do 

badania czucia, które ma charakter subiektywny i wymaga dobrej współpracy badanego. 

Oceniamy czucie powierzchniowe (bólu, dotyku i temperatury) oraz czucie głębokie (ułożenia 

i wibracji).  Badanie kończymy oceniając motorykę pacjenta podczas chodzenia. 

 

 

3.4.5. Metoda oznaczania kortyzolu 

W celu określenia sekrecji kortyzolu ocenione zostało wydzielanie tego hormonu w 

cyklu 18-godzinnym, a jego stężenie w pobranych próbkach surowicy krwi oznaczone zostało 

przy pomocy immunoenzymatycznego testu ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent 

Assay), zestawem testowym produkcji IBL Hamburg.  

Do odpowiednich studzienek odmierzono po 20 μl każdego składnika tzn. standardu, prób 

kontrolnych oraz prób badanych a następnie dodano 200 μl enzymu wiążącego. Po 

dokładnym wymieszaniu inkubowano płytkę przez 60 minut w temperaturze pokojowej, 

wytrząsano zawartość studzienek i przepłukano je trzykrotnie roztworem przemywającym (po 

400 μl na każdą studzienkę). Odsączono zawartość studzienki na bibułę a do każdej z nich 

dodano po 100 μl roztworu substratu. Następnie inkubowano płytki przez 15 minut w 

temperaturze pokojowej. Zatrzymanie reakcji enzymatycznej nastąpiło poprzez dodanie do 

każdej studzienki 100 μl roztworu zatrzymującego. Absorbancję odczytano przy długości fali 

λ=450 nm po 10  minutach od zatrzymania reakcji. 
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3.4.6. Metoda oznaczania melatoniny 

Celem określenia sekrecji melatoniny, uznanej za najlepszego markera rytmu 

okołodobowego, pobrano próbki krwi, w cyklu 18-godzinnym, w tym samym czasie co 

kortyzol. 

Stężenie melatoniny w pobranych próbkach surowicy krwi oznaczone było za pomocą 

immunoenzymatycznego testu ELISA ( Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), zestawem 

testowym produkcji IBL Hamburg.  

Odmierzono po 50 μl każdego wyekstrahowanego standardu, próbek kontrolnych oraz próbek 

badanych do odpowiednich studzienek. Następnie dodano po 50 μl enzymu wiążącego i 

napipetowano 50 μl antysurowicy do studzienek i ostrożnie wymieszano. Zaklejono płytki 

folią adhezyjną i inkubowano  przez noc (14-20 godzin) w temperaturze 2-8 stopni Celsjusza.  

Zawartość każdej studzienki trzykrotnie przepłukano roztworem przemywającym (assay 

buffer) po 250 μl na studzienkę a następnie roztwór ostrożnie usuwano. Kiedy odsączono 

zawartość studzienki na bibule, do każdej z nich dodano po 150 μl roztworu substratu 

(enzyme conjugate). Następnie płytki  przykryto  folią adhezyjną i inkubowano przez 120 

minut w temperaturze pokojowej na wytrząsarce (500 rpm). 

Ponownie zawartość każdej studzienki przepłukano  trzykrotnie roztworem przemywającym 

po 250 μl na studzienkę. Kiedy odsączono zawartość studzienki na bibule, do każdej z nich 

dodano po 200 μl świeżo przygotowanego roztworu substratu (PNPP substrate solution). 

Kolejnym etapem była inkubacja płytki przez 20-40minut w temperaturze pokojowej( 18-25 

stopni Celsjusza) na wytrząsarce (500 rpm). Zatrzymanie reakcji nastąpiło poprzez dodanie 

do każdej studzienki 50 μl roztworu zatrzymującego (PNPP stop solution). Krótko mieszano 

zawartość poprzez delikatne wytrząsanie płytki. Absorbancję odczytano przy długości fali 

λ=405 nm (referencyjna długość fali 600-650) w czytniku mikropłytek w ciągu 60 minut od 

zatrzymania reakcji. 
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3.4.7. Aktygrafia 

Aktograf jest niezastąpionym narzędziem do prowadzenia badań i obserwacji 

chronobiologicznych. W naszych badaniach, do  oceny aktywności ruchowej  pacjentów, 

użyto miniaturowy, cyfrowy, bezprzewodowy aktograf – Actiwatch Plus firmy Oxford. 

Aktywność mierzono począwszy od godz. 16:00 do godz. 10:00 kolejnego dnia, a pomiaru 

dokonywano co 30 sekund.  

18-godzinną aktywność ruchową pacjentów monitorowano aktografem, wielkości zegarka, 

noszonym przez osoby praworęczne na lewym nadgarstku, natomiast osoby leworęczne 

nosiły przyrząd na prawym  nadgarstku. 

Aktograf jest stosowany już od kilkudziesięciu lat w pomiarach aktywności ludzi, lecz 

pionierem zastosowania nowoczesnych cyfrowych aktografów w badaniach 

chronobiologicznych był Alexander Borbély z Uniwersytetu w Zurychu. Czujnik aktografu 

czyli akcelerometr jest elementem piezoelektrycznym,  wytwarzającym  napięcie 

proporcjonalne do jego wychylenia, które z kolei jest zależne od przyspieszenia działającego 

na czujnik. Jeśli przyspieszenie przekroczy wartość progową (najczęściej na 0.1 G), sygnał z 

czujnika spowoduje powstanie impulsu napięcia elektrycznego a impulsy te są zliczane i 

zapamiętywana w pamięci cyfrowej. Po zakończeniu badania, dane z aktografu przesyłane 

były  bezprzewodowo do komputera, gdzie zostały  przeanalizowane. [86] 
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3.4.8. Metoda wyznaczania parametrów rytmów 

biologicznych 

Analizując rytmy biologiczne wyznaczamy amplitudę, średni poziom oscylacji tzw. 

MESOR (midline estimating statistic of rhythm), okres oscylacji oraz przesunięcie –

acrophase.  

Do wyznaczania parametrów biologicznych służą metoda cosinorowa, autokorelacji, 

periodogramu Einright’a, parametryczne, metody oparte na teorii chaosu, analiza 

Fourierowska. W danych biologicznych często uzyskujemy pomiary, które nie spełniają 

wymaganych założeń, w tych przypadkach dobrym rozwiązaniem jest metoda cosinorowa, 

która  pozwala  na analizę 3 składowych charakteryzujących daną częstotliwość: MESOR, 

amplitudę oraz przesunięcie fazowe. Analiza cosinorowa jest to model oparty na funkcji 

cosinus:  

y = M + A cos(t ω + ϕ) + e 

 

                                              ω - częstotliwość kątowa 

                                              M - MESOR 

                                              A - amplituda 

                                              Φ - akrofaza 

        e - składnik losowy 

                                               

            W naszym badaniu wyznaczyliśmy parametry dla okresu 18 h przy użyciu metody 

pojedynczego cosinora (single cosinor) oraz cosinora populacyjnego ( population mean 

cosinor) dla poszczególnych badanych grup. W ten sposób uzyskano trzy parametry dla 

melatoniny i kortyzolu : MESOR, amplitudę oraz przesunięcie fazowe. Uzyskane parametry 

poddano dalszej analizie statystycznej w celu wyznaczenia istotnych różnic w badanych 

grupach przy pomocy analizy wariancji i testu Kruskala-Wallisa.  
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3.4.8.1. Analiza statystyczna różnic parametru cosinorowego melatoniny 

pacjentów z chorobą Huntingtona, udarem niedokrwiennym mózgu oraz grupy 

kontrolnej  

 

 

Analizując fazę dla melatoniny nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

badanymi grupami a grupą kontrolną  (tab. 1 i wykres 3).   

Istotność statystyczną  (p) określono na poziomie   p< 0,05. 

 

 

  

Zależna: 

Faza 

Test Kruskala-Wallisa: 
p=0,5734 

Warunek uwzględniania: 
melatonina 

H U 
 

K 
 

H  1,000000 1,000000 

U 1,000000  0,932264 

K 1,000000 0,932264  

Tabela 1. Test Kruskala-Wallisa dla fazy;  p=0,5734 

 

 

 

H- pacjenci z chorobą Huntingtona 

U- pacjenci z udarem niedokrwiennym mózgu 

K- studenci stanowiący grupę kontrolną  

 

 

Wartości zaznaczone na czerwono wskazują na istotne różnice pomiędzy grupami na 

poziomie istotności  α= 0,05.  
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Wykr. ramka-wąsy względem grup

Zmienna:  Faza

Warunek uwzględniania: v7='melatonina'

 Mediana 
 25%-75% 
 Min-Maks 

H U K

choroba

-7

-6

-5

-4

-3

-2

-1

0

1

F
a
z
a

 

Wykres 3. Wartości średnie i przedziały ufności dla fazy z podziałem na 
poszczególne grupy  
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Wykazano istotną różnicę w wartościach amplitudy melatoniny u pacjentów z udarem 

niedokrwiennym mózgu w porównaniu z grupą kontrolną. Natomiast nie ma istotnej różnicy 

w wartościach amplitudy pomiędzy pacjentami z chorobą Huntingtona a grupą kontrolną (tab. 

2 i wykres 4).  

 

choroba 

Analiza wariancji p=0,000447 

Test post hoc v7=’melatonina’ 

H 

 

U 

 

K 

 

H          0,037175 0,161469 

U         0,037175  0,000545 

K         0,161469 0,000545  

Tabela 2. Analiza wariancji post hoc p=0,000447 

 

Wykres średnich i przedz. ufności (95,00%)

Amplituda

Warunek uwzględniania: v7='melatonina'

 Amplituda

H U K

choroba
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40

50

60

70

80

W
a
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o
ś
c
i

  

Wykres 4. Wartości średnie i przedziały ufności dla amplitudy z podziałem na 

poszczególne grupy 
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Podobnie porównując wartości MESORa  stwierdzono istotne statystycznie różnice  

pomiędzy pacjentami z udarem niedokrwiennym mózgu a  grupą kontrolną. Natomiast nie ma 

istotnej różnicy w wartościach MESORa pomiędzy pacjentami z chorobą Huntingtona  a 

grupą kontrolną ( tab. 3 i wykres 5). 

Zależna: 

Mesor 

Test Kruskala-Wallisa:  

 p =0,0466 

Warunek uwzględniania: 
melatonina' 

H 
 

U 
 

K 
 

H  0,563952 0,786922 

U 0,563952  0,040532 

K 0,786922 0,040532  

Tabela 3. Test Kruskala-Wallisa dla mesor p=0,0466 

Wykr. ramka-wąsy względem grup

Zmienna:  Mesor

Warunek uwzględniania: v7='melatonina'

 Mediana 
 25%-75% 
 Min-Maks 

H U K
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Wykres 5. Wartości średnie i przedziały ufności dla MESORa z podziałem na 

poszczególne grupy 
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3.4.8.2. Analiza statystyczna różnic parametru cosinorowego                                

kortyzolu  pacjentów z chorobą Huntingtona, udarem niedokrwiennym mózgu 

oraz grupy kontrolnej  

 

 

Analizując amplitudę  dla kortyzolu  nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

badanymi grupami a grupą kontrolną  (tab. 4 ).   

        

Zależna: 

Amplituda 

Test Kruskala-Wallisa: p =0,3743 

Warunek uwzględniania: v7='kortyzol' 

H 

 

U 

 

K 

 

H  0,531454 0,924539 

U 0,531454  1,000000 

K 0,924539 1,000000  

Tabela 4. Test Kruskala-Wallisa dla amplitudy p=0,3743 

 

 

Natomiast wykazano istotną różnicę w wartościach fazy dla kortyzolu zarówno  u pacjentów z 

udarem niedokrwiennym mózgu jak  pacjentów z chorobą Huntingtona w porównaniu z grupą 

kontrolną ( tab. 5 i wykres 6). 

 

Zależna: 

Faza 

Test Kruskala-Wallisa: p =0,0004 

Warunek uwzględniania: kortyzol 

H 

 

U 

 

K 

 

H  1,000000 0,001592 

U 1,000000  0,001790 

K 0,001592 0,001790  

Tabela 5. Test Kruskala-Wallisa dla fazy p=0,0004 
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Wykr. ramka-wąsy względem grup

Zmienna:  Faza

Warunek uwzględniania: v7='kortyzol'

 Mediana 
 25%-75% 
 Min-Maks 

H U K

choroba

-4,5

-4,0

-3,5

-3,0
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a
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a

 

Wykres 6. Wartości średnie i przedziały ufności dla fazy z podziałem na 
poszczególne grupy 
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Porównując wartości MESORa   nie stwierdzono istotne statystycznie różnic  pomiędzy 

badanymi pacjentami a  grupą kontrolną ( tab. 6 i wykres 7). 

Zależna: 

Mesor 

Test Kruskala-Wallisa: p =,0180 

Warunek uwzględniania: 
kortyzol 

H 

 

U 

 

K 

 

H  0,022362 1,000000 

U 0,022362  0,112123 

K 1,000000 0,112123  

Tabela 6. Test Kruskala-Wallisa dla MESORa;  p=0,0180 

 

 

Wykr. ramka-wąsy względem grup

Zmienna:  Mesor

Warunek uwzględniania: v7='kortyzol'

 Mediana 
 25%-75% 
 Min-Maks 

H U K
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Wykres 7. Wartości średnie i przedziały ufności dla MESORa z podziałem na 
poszczególne grupy 
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Porównanie amplitudy, fazy i  MESOR melatoniny i  kortyzolu we wszystkich badanych 

grupach.  

 

 

 melatonina kortyzol 

  p  p 

Amplituda H vs U 0,037 H vs U 0,531 

 U vs K 0,0005 U vs K 1,000 

 H vs K 0,161 H vs K 0,925 

Faza H vs U 1,000 H vs U 1,000 

 U vs K 0,932 U vs K 0,002 

 H vs K 1,000 H vs K 0,002 

Mesor H vs U 0,564 H vs U 0,022 

 U vs K 0,041 U vs K 0,112 

 H vs K 0,787 H vs K 1,000 

 

 

H- pacjenci z chorobą Huntingtona 

U- pacjenci z udarem niedokrwiennym mózgu 

K- studenci stanowiący grupę kontrolną  

 

Wartości zaznaczone na czerwono wskazują na istotne różnice pomiędzy grupami na 

poziomie istotności  α= 0,05.  
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4. Wyniki badań  

 

4.1 Grupa kontrolna 

 

Wykres 8. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi -      osoba nr 1. 
(W.B) 

 

 

Wykres 9. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi -   osoba nr 2. 
(A.D) 
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Wykres 10. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi -     
osoba nr 3. (A.P) 

 

 

 

Wykres 11. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi -      
osoba nr  4. (N.C) 
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Wykres 12. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba 
nr  5.(P.T) 

 

 

 

Wykres 13. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi -osoba nr  
6. (I.O) 
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Wykres 14. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba 
nr  7 (E.K) 

 

 

 

 

Wykres 15. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi -osoba nr 8. 
(An.P) 
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godz.  

16:00 

godz.  

22:00 

godz.  

02:00 

godz.  

04:00 

godz.  

06:00 

godz.  

10:00 

Osoba 1 

W.B. 
17,10 14,10 122,20 60,40 53,30 7,70 

Osoba 2 

A.D 
10,10 18,70 57,70 47,60 43,40 13,70 

Osoba 3 

A.P. 
7,00 13,90 66,20 89,90 71,80 16,60 

Osoba 4 

N.C. 
6,40 7,10 44,20 80,30 53,30 9,60 

Osoba 5 

P.T 
14,00 27,90 175,90 196,00 113,80 13,60 

Osoba 6 

I.O. 
12,20 12,40 92,10 126,90 84,10 9,40 

Osoba 7 

E.K. 
8,50 20,50 39,70 57,10 77,20 17,10 

Osoba 8 

An.P. 
13,10 14,40 84,60 104,10 111,40 27,90 

Średnia 11,05 16,13 85,33 95,29 76,04 14,45 

Tabela 7. Zmiany stężenia melatoniny w surowicy krwi [pg/ml] w grupie kontrolnej 

 

 

 

Wykres 16. Zmiany stężenia melatoniny w grupie kontrolnej 
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godz.  

16:00 

godz.  

22:00 

godz.  

02:00 

godz.  

04:00 

godz.  

06:00 

godz.  

10:00 

Osoba 1 

W.B. 
106,60 18,20 6,80 16,70 46,00 136,30 

Osoba 2 

A.D 
75,20 16,90 10,00 87,70 86,30 110,30 

Osoba 3 

A.P. 
105,40 69,00 16,70 23,60 27,40 230,80 

Osoba 4 

N.C. 
137,80 132,60 135,10 155,20 139,90 222,20 

Osoba 5 

P.T 
80,70 21,50 11,20 19,10 35,70 107,90 

Osoba 6 

I.O. 
70,70 5,40 1,90 13,20 18,50 171,20 

Osoba 7 

E.K. 
98,70 85,00 28,80 17,90 28,40 135,50 

Osoba 8 

An.P. 
267,10 137,20 96,60 131,70 173,90 327,80 

Średnia 117,78 60,73 38,39 58,14 69,51 180,25 

Tabela 8. Zmiany stężenia kortyzolu w surowicy krwi [ng/ml] w grupie kontrolnej 

  

 

 

Wykres 17. Zmiany stężenia kortyzolu w grupie kontrolnej 
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4.2. Grupa badana 

4.2.1. Wyniki pacjentów z chorobą Huntingtona 

 

1. Pacjentka  A.N 70-letnia w początkowym stadium  choroby Huntingtona 

melatonina faza-56,3; antyfaza-1,3      kortyzol faza-165,8; antyfaza-15,5 

 

Wykres 18. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 1. 
(A.N) 

 

 

 

Wykres 19. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 1.(A.N) 
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2. Pacjentka  O.O 41-letnia w początkowym stadium choroby Huntingtona 

melatonina faza-106; antyfaza-3,7         kortyzol faza-236,4; antyfaza-18,7 

 

 

Wykres 20. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 2. 
(O.O) 

 

 

 

 

 

Wykres 21. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 2 (O.O) 
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3. Pacjentka  A.P 40-letnia z początkowym stadium choroby Huntingtona 

melatonina faza-262,5; antyfaza-148,2      kortyzol faza-435,8; antyfaza-0,4 

 

 

Wykres 22. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 3. 
(A.P) 

 

 

 

 

 

Wykres 23. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 3 (A.P) 
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4. Pacjent M.Z 50-letni ze średniozaawansowaną chorobą Huntingtona 

melatonina faza-45,2; antyfaza-1,0    kortyzol faza-123,7; antyfaza-12,2 

 

Wykres 24. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi -  osoba nr 4. 
(M.Z) 

 

 

Wykres 25. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 4.(M.Z) 

 



4. Wyniki badań 

 
52 

5. Pacjent S.B 49-letni ze średniozaawansowaną chorobą Huntingtona 

melatonina faza-87,5; antyfaza-18,4      kortyzol faza-183,1; antyfaza-18,4 

 

 

Wykres 26. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 5. 
(S.B) 

 

 

 

 

Wykres 27. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 5.(S.B) 
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6. Pacjentka  BW 55-letnia ze średniozaawansowaną chorobą Huntingtona 

melatonina faza-77,2; antyfaza-3,5             kortyzol faza-141,6; antyfaza-28,4 

 

 

Wykres 28. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 6. 
(B.W) 

 

 

 

 

 

Wykres 29. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 6 (B.W) 
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7. Pacjentka A.M 39-letnia z zaawansowaną chorobą Huntingtona 

melatonina faza-72; antyfaza-3,5      kortyzol faza-234,2; antyfaza-84 

 

 

Wykres 30. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 7. 
(A.M) 

 

 

 

 

Wykres 31. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 7.(A.M) 
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8. Pacjentka  M.W 28-letnia z zaawansowaną  chorobą Huntingtona 

melatonina faza-105,2; antyfaza-31,2      kortyzol faza-220,6; antyfaza-45,6 

 

 

Wykres 32. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 8. 
(M.W) 

 

 

 

 

 

Wykres 33. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 8.(M.W) 
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godz.  

16:00 

godz.  

18:00 

godz.  

22:00 

godz.  

24:00 

godz.  

02:00 

godz.  

04:00 

godz.  

06:00 

godz.  

10:00 

Osoba 1 

A.N. 
9,20 4,90 44,40 48,00 54,90 56,30 45,60 1,30 

Osoba 2 

O.O. 
4,70 10,60 64,70 57,90 106,00 96,00 99,30 3,70 

Osoba 3 

A.P. 
232,80 215,90 148,20 247,40 189,10 152,90 262,50 200,80 

Osoba 4 

M.Z. 
1,00 6,90 21,90 30,30 35,00 45,20 29,70 5,50 

Osoba 5 

S.B. 
50,70 54,20 87,50 86,70 86,40 83,70 32,40 18,40 

Osoba 6 

B.W. 
40,00 77,20 13,30 8,80 13,00 9,40 12,80 3,50 

Osoba 7 

A.M. 
7,70 4,00 67,60 72,00 39,60 48,60 8,30 3,50 

Osoba 8 

M.W 
37,30 31,20 101,20 105,20 93,70 94,60 69,60 43,20 

Średnia 47,93 50,61 68,60 82,04 77,21 73,34 70,03 34,99 

Tabela 9. Zmiany stężenia melatoniny w surowicy krwi [pg/ml]  pacjentów z chorobą 
Huntingtona 

 

  

godz.  

16:00 

godz.  

18:00 

godz.  

22:00 

godz.  

24:00 

godz.  

02:00 

godz.  

04:00 

godz.  

06:00 

godz.  

10:00 

Osoba 1 

A.N. 
63,90 32,40 15,50 33,40 82,00 51,40 165,80 64,20 

Osoba 2 

O.O. 
165,20 119,80 18,70 74,70 70,90 72,50 236,40 147,70 

Osoba 3 

A.P. 
298,40 50,50 25,20 0,40 260,60 328,90 352,30 435,80 

Osoba 4 

M.Z. 
43,60 19,40 12,20 29,00 47,60 101,80 123,70 72,80 

Osoba 5 

S.B. 
37,10 18,40 31,20 29,20 42,10 128,20 183,10 41,10 

Osoba 6 

B.W. 
141,60 140,90 62,60 72,20 48,70 28,40 72,80 108,00 

Osoba 7 

A.M. 
137,50 128,20 98,00 153,00 84,80 102,50 234,20 169,20 

Osoba 8 

M.W. 
75,60 184,70 73,10 45,60 146,70 150,50 220,60 191,50 

Średnia 120,36 86,79 42,06 54,69 97,93 120,53 198,61 153,79 

Tabela 10. Zmiany stężenia kortyzolu w surowicy krwi [ng/ml] pacjentów z chorobą 
Huntingtona 
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4.2.2. Wyniki pacjentów z udarem niedokrwiennym 

mózgu 

 

1. Pacjentka  E.B 61-letnia z udarem niedokrwiennym mózgu 

melatonina faza-20,3; antyfaza-4,3   kortyzol faza-109,6; antyfaza-38,2 

 

 

Wykres 34. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 1. 
(E.B) 

 

 

 

 

Wykres 35. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 1 (E.B) 
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2. Pacjentka  A.F 55-letnia z udarem niedokrwiennym mózgu 

melatonina faza-57,5; antyfaza-0,17    kortyzol faza-283; antyfaza-10,6 

 

 

Wykres 36. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 2. 
(A.F) 

 

 

 

 

Wykres 37. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 2 (A.F) 
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3. Pacjentka  U.K 84-letnia z udarem niedokrwiennym mózgu 

melatonina faza-51; antyfaza-4,2       kortyzol faza-316,1; antyfaza-115,9 

 

 

Wykres 38. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 3. 
(U.K) 

 

 

 

 

 

Wykres 39. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 3 (U.K) 
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4. Pacjent R.K 62-letni z udarem niedokrwiennym mózgu 

melatonina faza-40,31; antyfaza-0,53   kortyzol faza-383,4; antyfaza-102,8 

 

 

Wykres 40. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 4. 
(R.K) 

 

 

 

 

Wykres 41. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 4 (R.K) 
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5. Pacjent R. M 56-letni z udarem niedokrwiennym mózgu 

melatonina faza-65,16; antyfaza-0   kortyzol faza-476,9; antyfaza-82,9 

 

 

Wykres 42. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi 

osoba nr 5. (R.M) 

 

 

 

Wykres 43. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 5 (R.M) 
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6. Pacjent A. Rz 60-letni z udarem niedokrwiennym mózgu 

melatonina faza-16,05; antyfaza-0,41   kortyzol faza-509,4; antyfaza-57,7 

 

 

Wykres 44. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 6. (A.Rz) 

 

 

 

 

Wykres 45. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 6 (A.Rz) 
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7. Pacjent H. W 58-letni z udarem niedokrwiennym mózgu 

melatonina faza-64,2; antyfaza-3,21  kortyzol faza-447,2; antyfaza-85,6 

 

 

Wykres 46. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 7. (H.W) 

 

 

 

 

Wykres 47. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 7 (H.W) 
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8. Pacjent T. K 58-letni z udarem niedokrwiennym mózgu 

melatonina faza-15,7; antyfaza-1,4     kortyzol faza-262,9; antyfaza-148,2 

 

 

Wykres 48. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 8. 
(T.K) 

 

 

 

 

Wykres 49. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 8 (T.K) 
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godz.  

16:00 

godz.  

18:00 

godz.  

22:00 

godz.  

24:00 

godz.  

02:00 

godz.  

04:00 

godz.  

06:00 

godz.  

10:00 

Osoba 1 

E.B. 
4,30 4,50 12,40 12,50 13,30 20,30 15,00 4,30 

Osoba 2 

A.F 
6,40 8,90 57,50 14,60 7,70 1,20 0,45 0,17 

Osoba 3 

U.K. 
4,20 5,40 22,70 18,70 21,70 51,00 11,60 4,60 

Osoba 4 

R.K. 
6,71 5,10 18,21 23,04 40,31 22,79 37,71 0,53 

Osoba 5 

R.M 
2,10 4,30 51,39 60,86 65,16 0,00 24,18 2,23 

Osoba 6 

A.Rz. 
4,12 4,20 13,98 2,05 16,05 5,51 1,01 0,41 

Osoba 7 

H.W. 
16,58 9,29 3,27 5,51 3,58 3,21 64,20 4,49 

Osoba 8 

T.K. 
4,90 4,70 8,60 13,90 15,70 10,60 8,40 1,40 

Średnia 6,16 5,80 23,51 18,90 22,94 14,33 20,32 2,27 

Tabela 11. Zmiany stężenia melatoniny w surowicy krwi [pg/ml]  pacjentów z udarem 
niedokrwiennym mózgu 

 

  

godz.  

16:00 

godz.  

18:00 

godz.  

22:00 

godz.  

24:00 

godz.  

02:00 

godz.  

04:00 

godz.  

06:00 

godz.  

10:00 

Osoba 1 

E.B. 
75,00 62,20 50,70 38,20 94,50 79,00 109,60 97,80 

Osoba 2 

A.F 
68,00 18,70 18,20 10,60 164,20 160,50 238,20 283,00 

Osoba 3 

U.K. 
145,60 179,70 204,60 115,90 254,60 146,80 307,80 316,10 

Osoba 4 

R.K. 
216,70 175,00 162,80 158,90 213,50 102,85 383,40 207,10 

Osoba 5 

R.M 
327,40 156,60 122,60 100,90 82,90 174,20 476,90 156,60 

Osoba 6 

A.Rz. 
397,50 262,70 92,50 57,70 99,60 206,00 458,80 509,40 

Osoba 7 

H.W. 
106,70 189,31 85,60 179,30 138,40 214,50 447,20 283,30 

Osoba 8 

T.K. 
232,80 215,90 148,20 247,40 189,10 152,90 262,50 200,80 

Średnia 196,21 157,51 110,65 113,61 154,60 154,59 335,55 256,76 

Tabela 12. Zmiany stężenia kortyzolu w surowicy krwi [ng/ml] pacjentów  z udarem 
niedokrwiennym mózgu 
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5.  Trudności w badaniach  

Trudności w badaniach związane były z procesem  rekrutacji pacjentów oraz 

warunków przeprowadzenia samego badania.  

Choroba Huntingtona jest rzadką chorobą uwarunkowaną genetycznie a częstość 

występowania choroby to 4-8 osób na 100 tys. mieszkańców. Osoby rekrutowane do badań 

były pacjentami Kliniki Neurologii UM w Poznaniu oraz przesyłani  z  poznańskiego ośrodka 

European Huntington’s Disease Network (EHDN).  

Przed przystąpieniem do badania rytmów, pacjenci zbadani byli przez specjalistę neurologa 

oraz przeprowadzone zostały badania genetyczne potwierdzające chorobę. Zrekrutowanych 

do badania zostało 12 osób, jednak zgodę na badanie udzieliło 9 osób. W trakcie badania 

odpadła jedna osoba, a główne trudności polegały na długotrwałym procesie kwalifikacji 

związanym z badaniami genetycznymi oraz niechęci pacjentów do wzięcia udziału w 

badaniu. 

Choroba Huntingtona (HD) wiąże się z piętnem i  wiele rodzin, w których występuje 

ukrywa ten fakt, a wiedza na temat tej choroby w społeczeństwie jest niewielka. 

U pacjentów  narastają z czasem zaburzenia poznawcze, które prowadzą do otępienia a 

zaburzenia ruchowe mogą być poprzedzone zmianami stanu psychicznego takim jak 

obniżenie nastroju, labilność emocjonalna, drażliwość, apatia, abulia, zachowania agresywne i 

autoagresywne.  

Do najczęstszych zaburzeń emocjonalnych u pacjentów z chorobą Huntingtona należy 

depresja, która pojawia się nawet rok przed wystąpieniem objawów ruchowych i dotyczy ok. 

60% chorych.  

Ze względu na zaburzenia depresyjne pacjenci niechętnie wychodzą z domu i trudno 

ich było przekonać do pobytu w szpitalu na czas trwania badania. Osoba przeprowadzająca 

badanie (autorka tej pracy) przebywała z chorymi przez cały czas trwania badania w szpitalu, 

często karmiąc chorych, wykonując zarówno czynności lekarskie jak i pielęgnacyjne oraz 

pomoc w toalecie.  
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Rekrutacja pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu odbywała się na Oddziale 

Udarowym  CM HCP w Poznaniu po wykonaniu badania neurologicznego oraz badania 

tomografii komputerowej głowy wykluczającym niedokrwienie w podwzgórzu. Początkowo 

do badania włączono 12 pacjentów lecz 2 pacjentów wycofało się w trakcie badania natomiast  

2 osoby odpadły z powodu trudności technicznych wynikających podczas badania. 

Pacjenci z udarem niedokrwiennym mózgu  z kolei zgłaszali niechęć do przebywania przez 

18 godzin w pozycji leżącej   w osobnych zaciemnionych salach.  

Trudności wynikające z samego przeprowadzenia pobierania materiału do badań, 

wynikało z częstości pobrań, które odbywały się osiem razy na dobę, w całkowitym 

zaciemnieniu, tylko wyłącznie z punktowym oświetleniem żyły łokciowej. Problemem 

również było utrzymania drożności wkłucia założonego do żyły łokciowej, niemożności 

podawania z tego dostępu leków oraz w kilku przypadkach zmianę wenflonu podczas trwania 

badania z wyłącznie punktowym oświetleniem. W czasie badania powyższe procedury 

wykonywała osobiście autorka tej pracy.  

Przed rozpoczęciem badania pacjenci, rodziny chorych oraz personel oddziału zostali 

poinformowani o konieczności całkowitego zaciemnienia pomieszczenia. Chorzy podczas 

badania nie mogli oglądać telewizji, odbierać telefonów, wstawać do toalety oraz  przez cały 

czas znajdowali się w pozycji leżącej i półleżącej pod ciągłą obserwacją lekarza będącego 

autorką pracy.    
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6. Dyskusja 

Większość procesów w organizmach żywych podlega cyklicznej zmienności w postaci 

samopodtrzymujących się oscylacji zjawisk fizjologicznych, nazywanych rytmami 

biologicznymi. 

Najważniejszym modulatorem aktywności zegara biologicznego u ssaków, 

umiejscowionego w jądrze nadskrzyżowaniowym (SCN), znajdującym się w podwzgórzu, 

jest światło słoneczne lub sztuczne.  Bodźce świetlne oraz rytmiczna aktywność SCN są 

najważniejszymi nadawcami i synchronizatorami rytmów biologicznych. Cechą 

charakterystyczną dla rytmów okołodobowych jest wrażliwość na światło, które  

a) przesuwa fazę rytmu: przyspieszając (phase advance), kiedy bodziec świetlny działa 

w drugiej połowie nocy lub opóźniając (phase delay), kiedy przesunięcie fazy do tyłu 

występuje w wyniku ekspozycji na światło w pierwszej połowie nocy; 

b) zakłóca przebieg danego parametru w danym cyklu (tzw. efekt „ostry” działania 

światła) nie powodując przesunięcia fazy rytmu. [4] 

Zaburzenia rytmów okołodobowych mogą prowadzić do wzrostu zachorowań na 

choroby somatyczne, psychiczne a także neurodegeneracyjne.  

Klasycznym przykładem jest rytm okołodobowego wydzielania melatoniny, której 

synteza przebiega stopniowo w szyszynce, niewielkim tworze stanowiącym część 

podwzgórza.  

Podstawową rolą fizjologiczną melatoniny jest kontrola rytmów biologicznych m.in. 

okołodobowego rytmu sen-czuwanie i zmian temperatury ciała . [9,10,106] 

Stężenie melatoniny we krwi zaczyna wzrastać późnym wieczorem, osiągając najwyższe 

wartości między godziną 2 a 3 w nocy wynosząc 80-150pg/ml, po czym łagodnie obniża się 

pod wpływem bodźców świetlnych do wartości 10-20 pg/ml nad ranem. [97] 

Kortyzol zwany również hormonem stresu jest glikokortykosteroidem, wytwarzanym 

przez warstwę pasmowatą kory nadnerczy. Istnieje rytm dobowy wydzielania kortyzolu, który 

regulowany jest przez centralny układ nerwowy a profil rytmu dobowego jest zależny od pory 

snu i czuwania. Wydzielanie kortyzolu w godzinach wieczornych jest niskie, pomiędzy 
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godziną 23:00 a 4:00 jego stężenie wynosi <50 ng/ml. Największe stężenie kortyzol osiąga 

między godziną 6:00 a 8:00 i wynosi 150-250ng/ml.  

W wydzielaniu kortyzolu występuje duża zmienność. Zmiany stężenia są widoczne w 

godzinach snu, a także w fazach oświetlenia. Rytm może być zaburzony poprzez stres 

psychiczny lub fizyczny, pracę zmianową oraz różne choroby, do których zalicza się zespół 

Cushinga i  przewlekłą niewydolność nerek. W ciągu kilku minut od wystąpienia stresu 

dochodzi do wzrostu wydzielania kortyzolu poprzez wzrost wydzielania podwzgórzowego 

CRH i przysadkowego ACTH. Gdy reakcja na stres jest przedłużona ma to również wpływ na 

zaburzenie dobowego wydzielania kortyzolu. [78] 

U badanych przez nas pacjentów z chorobą Huntingtona oraz udarem niedokrwiennym 

mózgu chcieliśmy określić, na podstawie profilu okołodobowego melatoniny i kortyzolu, 

prawidłowości lub nieprawidłowości  w zakresie rytmów biologicznych oraz stwierdzić 

przydatność oznaczania stężenia melatoniny i kortyzolu do oceny stopnia zaawansowania  

choroby Huntingtona.  

Do analizy wyników wykorzystaliśmy metodę cosinorową, która  podaje trzy 

parametry charakteryzujące daną częstotliwość takich jak MESOR, amplitudę oraz 

przesunięcie fazowe. Metoda ta jest często stosowana do oceny zmienności rytmów 

biologicznych.  

Selmaoui  i współpracownicy, do wyznaczenia parametrów rytmów okołodobowych,  

zastosowali w swoim badaniu również metodę cosinorową. Badanie przeprowadzili na 31 

zdrowych osobach w wieku od 20-30 lat oznaczając poziom melatoniny i kortyzolu w 

surowicy krwi, trzykrotnie w odstępach dwóch tygodni, w godzinach 11-20 oraz pomiędzy 22 

a 8 rano. Stwierdzono, że melatonina i kortyzol są stabilnymi i dobrymi znacznikami do 

oceny rytmów okołodobowych. [98]  

Kolejnym badaniem, które wykazało dużą skuteczność oceny rytmów biologicznych 

na podstawie stężenia melatoniny i kortyzolu było przeprowadzone przez Premkumar i 

współpracowników  doświadczenie przeprowadzone u  zdrowych naukowców, 

przebywających w Arktyce. Przez ponad rok byli oni narażeni na ekstremalne warunki 

atmosferyczne, a na podstawie stężenia melatoniny i kortyzolu  w surowicy krwi oceniono ich 

rytmy biologiczne. Krew do analizy pobierano 4x na dobę w godzinach 8.00, 15.00, 20.00 i 
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2.00 w nocy.  Badania wykazały, że rytm dobowy kortyzolu była porównywalny  latem 

polarnym oraz zimą, natomiast  dobowe wydzielanie melatoniny było wyższe podczas zimy 

polarnej a wzrost ten utrzymywał się przez cały dzień.  Wpłynęło to istotnie na lepszą jakość 

snu w okresie zimowym . [87] 

Pierwszym badaniem, w którym szczegółowo opisano  rytm dobowy melatoniny u 

pacjentów z chorobą Huntingtona (HD)  było badanie przeprowadzone przez Aziz Ahmad i 

jego współpracowników. Badanie to przeprowadzono na grupie dziewięciu chorych i 

dziewięciu zdrowych osobach stanowiących grupę kontrolną. Krew pobierano z żyły 

łokciowej co 45 minut od godz. 16.30 przez 24 godziny. Stwierdzono opóźniony wzrost 

wydzielania melatoniny w porównaniu z grupą kontrolną, natomiast nie było statystycznej 

różnicy w średnim dobowym  stężeniu melatoniny u pacjentów z chorobą Huntingtona i 

grupą kontrolną. Wysunięto wniosek, że stężenie melatoniny w surowicy krwi jest odwrotnie 

proporcjonalne do zaawansowania choroby. [15] Opóźniony początek wydzielania 

melatoniny u pacjentów z HD, przypominający zespół opóźnionej fazy snu  może wynikać 

bezpośrednio z patologii  w oscylacji molekularnej jądra nadskrzyżowaniowego (SCN), 

spowodowane przez toksyczne działanie zmutowanego białka huntingtyny. [14,22,24,120]   

Zaburzenia snu u pacjentów z chorobą Huntingtona obejmują częste nocne 

przebudzenia, opóźniony i skrócony REM oraz  zwiększone okresowe ruchy kończyn.[75,76] 

Z innych doniesień wynikających z  pracy Alders i współpracowników, w której  badano 10 

pacjentów  z zaawansowaną  chorobą Huntingtona, wyniki nie pozwoliły jednoznacznie 

wysunąć hipotezy, że istnieje zależność pomiędzy chorobą Huntingtona a zaburzeniami 

rytmów okołodobowych.  Jednakże w tym  badaniu oznaczano poziom melatoniny w ślinie u 

pacjentów z HD. Przebywali oni również jak pacjenci w naszym badaniu w zaciemnionym 

pomieszczeniu, unikając wysiłku fizycznego. Badanie przeprowadzono jedynie pomiędzy 

godziną 21.00 a 1.00 w nocy. U jednego pacjenta  stwierdzono stężenie melatoniny w ślinie 

wynoszące 4pg/ml (norma) przed  godz. 22.00, u 4 pacjentów pomiędzy 22 a północą , u 

jednego przed 1.00 w nocy.[1]  

W naszych badaniach u pacjentów z chorobą Huntingtona, w porównaniu do grupy 

kontrolnej, nie obserwowaliśmy statystycznych różnic amplitudy, fazy i MESOR w 

oznaczonym we krwi poziomie melatoniny. Natomiast podobnie jak w pracy Aziz Ahmad i 

współpracownicy, stwierdziliśmy opóźniony początek wydzielania melatoniny.  
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U pacjentów z początkową chorobą Huntingtona zaobserwowaliśmy, że okołodobowy 

rytm melatoniny był prawidłowy lub  nieznacznie zaburzony z fazą przypadającą  u jednego z 

pacjentów o  godzinie 2.00 a u dwóch chorych o godzinie 4.00. Natomiast u pacjentów ze 

średniozaawansowaną i zaawansowaną chorobą zaobserwowaliśmy u jednego z  chorych 

opóźniony początek dziennego wydzielania melatoniny, a  u 4 chorych przyspieszoną fazę 

wydzielania melatoniny przypadającą na godzinę 18.00 lub 22.00 oraz 24.00. Porównując 

średnie stężenie melatoniny u naszych pacjentów z chorobą Huntingtona i grupą kontrolną nie 

stwierdzono odchyleń istotnych statystycznie. Natomiast stężenie melatoniny  w grupie 

pacjentów z chorobą Huntingtona było zróżnicowane w zależności od stopnia zaawansowania 

choroby i wieku pacjenta. Wysokie stężenie melatoniny, podobnie jak w grupie kontrolnej, 

obserwowaliśmy o  godzinie  2.00 i 4.00. Jednakże w przeciwieństwie do grupy kontrolnej o 

północy odnotowaliśmy najwyższe stężenie melatoniny wynoszące 82,04.  O godzinie 2.00 w 

nocy  średnie stężenie melatoniny u pacjentów z chorobą Huntingtona wyniosło 77,21 pg/ml a 

w grupie kontrolnej 85,3 pg/ml. Prawidłowe stężenie melatoniny pomiędzy 2.00 a 3.00 w 

nocy powinno wynosić 80-150 pg/ml, tak więc u pacjentów z chorobą Huntingtona  

obserwowaliśmy spadek stężenia melatoniny. O godzinie 4.00 średnie stężenie melatoniny u 

pacjentów z chorobą Huntingtona wyniosło 73,34 pg/ml, a w grupie kontrolnej 95,29 pg/ml, 

zatem u pacjentów z chorobą Huntingtona i tym razem zaobserwowaliśmy spadek stężenia 

melatoniny. Natomiast u pacjentów w grupie kontrolnej o godzinie 22.00 średnie stężenie 

melatoniny było niskie i  wynosiło 16,1 pg/ml podczas gdy u  pacjentów z chorobą 

Huntingtona zaobserwowaliśmy stężenie 68,60 pg/ml. U naszych pacjentów wystąpiły 

zakłócenia wydzielania melatoniny polegające na przesunięciu fazy melatoniny.  

W innych chorobach neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera i Parkinsona 

zaobserwowano również zaburzenia rytmów okołodobowych. Istnieje coraz więcej dowodów, 

że układy regulujące rytmy okołodobowe wpływają na patologię AD i PD. [37,38] 

Coogan i współpracownicy stwierdzili  podwyższony poziom kortyzolu zarówno rano 

jak i wieczorem u osób z łagodną i umiarkowaną  chorobą Alzheimera. Natomiast spadek 

stężenia melatoniny wystąpił już w fazie przedklinicznej choroby Alzheimera, co wynika z 

zaburzeń biosyntezy melatoniny. [31,101] 

W najnowszym badaniu rytmów biologicznych przeprowadzonych w  roku 2014 

Videnovic i współpracownicy ocenili dobowe wydzielanie melatoniny  u pacjentów z chorobą 

Parkinsona z nadmierną sennością w ciągu dnia oraz bez zaburzeń snu. U pacjentów bez 

dziennej senności nie obserwowano statystycznych różnic dobowego wydzielania melatoniny 
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w porównaniu z grupą kontrolną, natomiast pacjenci z chorobą Parkinsona i nadmierną 

sennością w ciągu dnia mieli istotną statystycznie obniżoną amplitudę stężenia melatoniny.  

Stwierdzono, że u podstaw nadmiernej senności w ciągu dnia  pacjentów z chorobą 

Parkinsona może być obniżony poziom melatoniny.[114] W literaturze dostępne są także 

doniesienia o niskim poziomie melatoniny w przebiegu depresji. Wahlund w swojej pracy 

udowodnił, że melatonina może być używano jako marker w depresji.[46,116] 

W chorobie Huntingtona zmniejszający się poziom melatoniny może przyczyniać się do 

stopniowej neurodegeneracji, dlatego też suplementacja melatoniny może być korzystna w tej 

chorobie jak i również w innych chorobach neurodegeneracyjnych. 

Działanie nasenne melatoniny opisywane jest już od lat sześćdziesiątych dwudziestego 

wieku, Wpływa ona na subiektywną ocenę jakości snu,  skraca czas zasypiania i zwiększa 

efektywność snu, a istotna dla jej działania jest mała toksycznosć.[97] U podstaw zaburzeń 

neurodegeneracyjnych leży stres oksydacyjny oraz dysfunkcja mitochondriów, również u 

osób starszych obserwujemy stopniowy spadek stężenia melatoniny w surowicy krwi. 

Zasadnym może być podawanie melatoniny doustnie w dawkach 3-9mg na dobę.[26, 44,92] 

W swej pracy Srinivasan i współpracownicy podawali grupie 10 pacjentów  w 

starszym wieku, z bezsennością pierwotną wynikającą z otępienia i depresji, przez 21 dni 

3mg melatoniny doustnie. Innej grupie pacjentów z łagodnymi zaburzeniami poznawczymi 

oraz z chorobą Alzheimera przez 4 miesiące podawano  6mg melatoniny. Wykazano, że 

podawanie  3 mg melatoniny przed snem zmniejsza zaburzenia snu. Natomiast długotrwałe 

podawanie pacjentom z chorobą Alzheimera melatoniny w dawce 6-9mg na dobę poprawiło 

również jakość snu. Wysunięto wniosek, że podawanie melatoniny również poprawia funkcje 

poznawcze u chorych z AD.  

Przewlekły stres i depresja występujące u pacjentów z chorobą Huntingtona mogą się 

przyczyniać do aktywacji osi HPA, co mierzone jest stężeniem kortyzolu w osoczu. 

Nieprawidłowa aktywność osi HPA odgrywa rolę w zaburzeniach lękowych, depresyjnych, a 

związek ten został dobrze poznany.  Zmniejszający się poziom melatoniny może przyczyniać 

się do stopniowej neurodegeneracji w chorobie Huntingtona stąd suplementacja melatoniny 

może być również korzystna u osób z HD. [17,82,99,111] 

W badaniu przeprowadzonym przez Aziz Ahmad i współpracowników  wysunięto 

tezę, że zaburzenia osi podwzgórze-przysadka nadnercza (HPA) może przyczyniać się do 

dynamiki wydzielania kortyzolu u pacjentów z chorobą Huntingtona, co z kolei może 
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spowodować wiele z objawów występujących w tej chorobie.  Celem tej pracy było 

przeprowadzenie szczegółowej analizy osi HPA  u chorych na HD w stosunku do nasilonych 

objawów klinicznych. W omawianym  badaniu brało udział ośmiu chorych we wczesnym 

etapie choroby badawczym oraz grupa osób zdrowych. Mierzono poziom kortyzolu w 

surowicy krwi co 10 minut i oceniano szybkość wydzielania oraz dobowe zmiany poziomu 

tego hormonu.  Stwierdzono, że  szybkość wydzielania kortyzolu i amplituda profilu 

dobowego kortyzolu była znacznie wyższa u pacjentów HD w porównaniu z kontrolą. 

Stężenia kortyzolu u pacjentów były zwiększone szczególnie rano i wczesnym popołudniem. 

Wysunięto wnioski, że  dysfunkcja  osi HPA jest wczesną  cechą HD i może przyczynić się 

do niektórych objawów choroby.[13,65] Również Hartmann i współpracownicy w swojej 

pracy  wykazuje aktywację osi HPA, u pacjentów z chorobą Parkinsona jak i chorobą 

Alzheimera. Przebadano 12 chorych z AD, 12 z PD oraz 10 osób zdrowych stanowiących 

grupę kontrolną. Oceniano stężenie kortyzolu w surowicy krwi w cyklu 24 godzinnym, 

pobierając krew do badania co 15minut. Stwierdzono wyższe całkowite stężenie kortyzolu 

zarówno u pacjentów  z AD o  56% jak i również u chorych z   PD o 52%.[46] 

         Stres związany jest z aktywacją autonomicznego układu nerwowego oraz osi 

podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej (PPN), co powoduje wzrost wydzielania 

katecholamin i glikokortykoidów. Istotną rolę odgrywają glikokortykoidy, które zwrotnie 

hamują aktywność osi PPN.  

Stres psychogenny może powodować  zmiany w wydzielaniu neuroprzekaźników w OUN. 

Przyczynia się również do zaburzeń w układzie hormonalnym oraz wpływa na czynność 

układu immunologicznego, co może doprowadzić  do zaburzeń wegetatywnych, nerwicowych 

oraz chorób psychosomatycznych. Natomiast stres biologiczny prowadzi do aktywacji 

autonomicznego układu nerwowego. Pobudzenie układu współczulnego powoduje 

wystąpienie tachykardii, tachypnoe oraz odpływu krwi ze skóry do mięśni szkieletowych. 

Skutki aktywacji osi  HPA  mogą wystąpić po kilku godzinach i utrzymywać się nawet do 

kilku dni.  

       W naszych badaniach poziomu kortyzolu we krwi u pacjentów z chorobą Huntingtona, 

podobnie jak w pracy Aziz Ahmad i współpracowników,  stwierdziliśmy statystycznie istotne 

odchylenia fazy kortyzolu (p<0,05) w porównaniu z grupą kontrolną. Amplituda dobowego 

profilu kortyzolu była znacznie wyższa u pacjentów z HD w porównaniu z kontrolą. Ponadto 

stężenie kortyzolu   w grupie pacjentów z chorobą Huntingtona było zróżnicowane w 

zależności od stopnia zaawansowania choroby i wieku pacjenta. Najwyższe stężenie 
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kortyzolu, podobnie jak w grupie kontrolnej, obserwowaliśmy o  godzinie  6.00 lub 10.00. 

Wysoki poziom kortyzolu obserwowaliśmy również w momencie rozpoczęcia badania czyli o 

godz. 16.00 . O godzinie 6.00 średnie stężenie kortyzolu  u pacjentów z chorobą Huntingtona 

było ponad dwukrotnie wyższe niż w  grupie kontrolnej i wynosiło 198,61 ng/ml, natomiast w 

grupie kontrolnej wyniosło 69,5 ng/ml. Prawidłowe stężenie kortyzolu stwierdzono  

pomiędzy 6.00 a 8.00 i wahało się w granicach 150-250 ng/ml, natomiast do spadku dochodzi 

pomiędzy 23.00 a 4.00. U badanych przez nas pacjentów z chorobą Huntingtona w tych 

godzinach obserwowaliśmy nadal podwyższony poziom kortyzolu. O godzinie 2.00 średnie 

stężenie kortyzolu  u pacjentów z HD wynosiło 97,93 ng/ml, a w grupie kontrolnej 38,4 

ng/ml, natomiast o godzinie 4.00 średnie stężenie kortyzolu  u  pacjentów z pląsawicą 

Huntingtona wyniosło nawet 120,53 ng/ml, podczas gdy w grupie kontrolnej było niższe i  

wyniosło 58,1 ng/ml.  

Drugą grupą badanych przez nas pacjentów byli chorzy z udarem niedokrwiennym 

mózgu. Pojawiły się jak dotychczas prace, w których opisywane są zaburzenia rytmu 

okołodobowego pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu spowodowane zarówno 

zmianami wydzielania melatoniny jak i kortyzolu. [72] 

Fiorina i współpracownicy przeprowadzili badanie u pacjentów z udarem 

niedokrwiennym mózgu, w którym oceniano dzienne i nocne stężenie melatoniny w moczu, 

które porównano ze stężeniem kortyzolu w surowicy krwi. Do badania zakwalifikowano  13 

pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu porównując wyniki z pięcioma zdrowymi 

osobami. Stężenie melatoniny wydzielanej w nocy u pacjentów z udarem niedokrwiennym, 

zarówno w fazie ostrej (3dni) jak i przewlekłej (dwa tygodnie od wystąpienia udaru),  okazało 

się obniżone wynosząc 560,01 ng/ml, natomiast w  grupie kontrolnej było prawidłowe i 

wynosiło 3063,0 ng/ml. Stwierdzono istotne statystycznie obniżenia stężenia „nocnej” 

melatoniny, natomiast nie stwierdzono różnic w stężeniu melatoniny w moczu pomiędzy 

grupą kontrolną a chorymi w odniesieniu do wydalania dobowego. Obserwowano podobnie 

jak w naszym badaniu podwyższone stężenie kortyzolu w surowicy krwi u pacjentów z 

udarem niedokrwiennym mózgu, co może tłumaczyć również zaburzenia snu, nastroju w tej 

grupie chorych.  

Natomiast w  badaniach przeprowadzonych przez Meng He i współpracowników, 

zaobserwowano zaburzenia wydzielania rytmu około dobowego melatoniny, podczas 

wystąpienia udaru  niedokrwiennego mózgu. U szczurów wywoływano udar niedokrwienny 
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mózgu poprzez zamknięcie tętnicy środkowej mózgu. Nie stwierdzono jednak korelacji 

pomiędzy wielkością obszaru niedokrwienia  a amplitudą  przesunięcia fazowego melatoniny, 

natomiast wysunięto wniosek, iż udar niedokrwienny mózgu wywołuje zaburzenia regulacji 

układu podwzgórzowo- przysadkowo-nadnerczowego obserowane również w naszym 

badaniu. [27, 60, 72,81,123] 

Jak opisali Gupta i współpracownicy mózg jest pozbawiony mechanizmów obronnych 

i reakcji oksydacyjnych, zatem jest w większym stopniu narażony na uszkodzenia, w których 

pośredniczą reaktywne formy  tlenu (ROS). Istnieje coraz więcej dowodów, że stres 

oksydacyjny prowadzi do neurodegeneracji. Naukowcy wysunęli hipotezę, według której 

proces starzenia  jest wynikiem niewydolności szyszynki, powodująca niedobór melatoniny i 

związane z nim obniżenie stosunku melatonina/serotonina. Jedna z najnowszych teorii, mówi 

o istotnej roli melatoniny w procesach antyoksydacyjnych. Uszkodzenia spowodowane  przez 

wolne rodniki prowadzą do śmierci komórki i są jedną z istotnych przyczyn procesu starzenia. 

Melatonina jest jednym z najsilniej działających zmiataczy wolnych rodników a stopniowe 

zmniejszanie się jej stężenia może to być powodem zarówno starzenia  jak i powstawania 

chorób, w których wolne rodniki odgrywają znaczącą rolę, takich jak nowotwory, choroba 

Alzheimera, Parkinsona.  

Niedobór melatoniny związany ze stopniowym obniżaniem się jej poziomu z wiekiem 

powoduje zwiększoną wrażliwość mózgu na uszkodzenia przez wolne rodniki. 

W udarze niedokrwiennym mózgu, trzeciej co do wielkości przyczynie zgonów oraz 

najczęstszej przyczynie niepełnosprawności osób dorosłych, na skutek reperfuzji naczyń 

dochodzi do wytwarzania wolnych rodników co może leżeć u podstaw opóźnionej śmierci 

neuronów. W badaniu  Pei Z. i współpracowników przeprowadzonym na dorosłych samcach 

szczurów, podczas udaru niedokrwiennego mózgu wywołanego zwężeniem tętnicy środkowej 

mózgu, podawano dootrzewnowo melatoninę w dawce jednorazowej 5mg/kg.mc lub w 

wielokrotnych dawkach w chwili wystąpienia udaru, po godzinie oraz trzy godziny od 

wystąpienia objawów. Wysunięto wnioski iż podanie pojedynczej dawki melatoniny lub jej 

wielu wstrzyknięć  powoduje zmniejszenie obszaru niedokrwiennego, gdy podawanie 

rozpoczniemy w ciągu 2 godzin od wystąpienia tego niedokrwienia co może być dowodem na 

antyoksydacyjne działanie melatoniny. [55, 81] 
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W naszych badaniach u pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu obserwowaliśmy 

statystycznie istotne zwiększenie stężenie melatoniny jak i kortyzolu (p<0,05) w porównaniu 

z grupą kontrolną, którą stanowili zdrowi studenci. 

Stężenie melatoniny  w grupie pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu było 

zróżnicowane, podobnie jak wykazał w swoim badaniu  Meng He z zespołem i nie zależało 

od rozległości ogniska niedokrwiennego.[72] Najwyższe stężenie melatoniny podobnie jak w 

grupie kontrolnej, obserwowaliśmy o  godzinie  4 rano i wynosiło u pacjentów z udarem 

niedokrwiennym mózgu  22,5 pg/ml podczas gdy  w grupie kontrolnej 85,3 pg/ml. 

Prawidłowe stężenie melatoniny pomiędzy 2.00 a 3.00 w nocy powinno wynosić 80-150 

pg/ml. Natomiast u pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu obserwowaliśmy spadek 

stężenia melatoniny. Ponadto wyższe wartości melatoniny u pacjentów z udarem 

niedokrwiennym mózgu obserwowaliśmy również o godzinie 22.00 i 6.00. Średnie stężenie 

melatoniny u pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu o godzinie 22.00 wyniosło 23,5 

pg/ml a godzinie  6.00 -16,6 pg/ml . Natomiast w grupie kontrolnej o godzinie 22.00 wyniosło 

16,1 pg/ml  a o godzinie 6.00 rano -76,0 pg/ml, zatem u pacjentów z udarem niedokrwiennym 

mózgu   obserwowaliśmy spadek stężenia melatoniny.  

U pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu obserwowaliśmy również istotną 

statystycznie różnicę w stężeniu kortyzolu w porównaniu z grupą kontrolną osób zdrowych. 

Najwyższe stężenie kortyzolu u pacjentów, podobnie jak w grupie kontrolnej 

obserwowaliśmy o  godzinie  6.00 i 10.00. Wysoki poziom kortyzolu obserwowaliśmy 

również w momencie rozpoczęcia badania czyli o godz. 16.00 . Natomiast o godzinie 6.00 

średnie stężenie kortyzolu  u pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu  było ponad 

czterokrotnie  wyższe niż w  grupie kontrolnej i wynosiło 335,55 ng/ml, podczas gdy w 

grupie kontrolnej wyniosło 69,5 ng/ml. O godzinie 10.00 średnie stężenie kortyzolu  u 

pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu  było prawie dwukrotnie   wyższe niż w  grupie 

kontrolnej i wyniosło 255,5 ng/ml, natomiast w grupie kontrolnej wynosiło 180,2 ng/ml. 

Prawidłowe stężenie kortyzolu  pomiędzy 6.00 a 8.00 waha się pomiędzy 150-250 ng/ml, a do 

spadku dochodzi  pomiędzy 23.00 a 4.00. Natomiast u pacjentów z udarem niedokrwiennym 

mózgu w tych godzinach obserwowaliśmy nadal podwyższony poziom kortyzolu. O godzinie 

2.00 średnie stężenie kortyzolu  u pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu było 154,6 

ng/ml a w grupie kontrolnej 38,4 ng/ml. Natomiast o godzinie 4.00 średnie stężenie kortyzolu  

u  pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu wynosiło154,6 ng/ml, w grupie kontrolnej 

było niższe i  wyniosło zaledwie 58,1 ng/ml.  
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W przeprowadzonym przez nas badaniu zarówno u osób z chorobą Huntingtona jak i z 

udarem niedokrwiennym mózgu ocenialiśmy również aktywność ruchową  na podstawie  

rejestracji zapisu aparatu Actiwatch firmy Cambridge.  

Morton i współpracownicy w swoich badaniach, na podstawie modelu transgenicznej 

myszy R6/2 z HD, wykazali  zakłócenia rytmu około dobowego. U myszy  obserwowano 

zwiększoną aktywność w ciągu dnia zamiast w nocy,  związaną ze zmniejszeniem ekspresji 

SCN. [48,64, 75,76, 112] 

Natomiast w innych badaniach Morton i wsp. u 8  pacjentów z chorobą Huntingtona 

przebywających w warunkach domowych  za pomocą Actiwatch firmy Cambridge oceniano 

aktywność ruchową i nie wykazało istotnych różnic w ciągu dnia w porównaniu do grupy 

kontrolnej, natomiast wykazały zwiększoną aktywność pacjentów z chorobą Huntingtona w 

nocy, która nie była wywołana tylko poprzez ruchy pląsawice. [75,76] 

W naszych badaniach podobnie jak w badaniu Morton wykazaliśmy  zwiększoną 

aktywność pacjentów z chorobą Huntingtona w nocy, która nie była wywołana przez ruchy 

mimowolne.  

          Z kolei tak samo jak inni autorzy w swoich pracach wykazaliśmy, że stężenie 

melatoniny u badanych przez nas pacjentów z chorobą Huntingtona nie było istotnie 

statystycznie niższe w porównaniu z grupą kontrolną, natomiast faza melatoniny jest 

przesunięta w zależności od stopnia zaawansowania choroby. U naszych chorych 

obserwowaliśmy przesunięcie fazy na godzinę 6 rano lub 22 i 24 w nocy. 

          U badanych pacjentów z chorobą Huntingtona oraz udarem niedokrwiennym mózgu 

wykazaliśmy, że stężenie kortyzolu jest  istotnie statystycznie wyższe w porównaniu z grupą 

kontrolną.  U chorych  z udarem niedokrwiennym mózgu stężenie melatoniny jest wyraźnie 

niższe  w porównaniu z grupą kontrolną, co potwierdzone zostało również przez innych 

autorów.  

Należy podkreślić, że w cytowanych doniesieniach innych autorów nie zbadano jednocześnie 

rytmu okołodobowego melatoniny i kortyzolu u pacjentów z chorobą Huntingtona. W 

badaniach innych autorów uczestniczyła również mała grupa z HD licząca najwyżej 9 osób. 

Nie zbadano jednocześnie jak w naszym badaniu w warunkach szpitalnych pacjentów 

cierpiących na chorobę Huntingtona  oraz chorych z udarem niedokrwiennym mózgu.  
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W większości badań poziom melatoniny oznaczany był  w ślinie i moczu, co nie jest tak 

dokładnym badaniem  jak  oznaczenie w surowicy krwi. 

        Melatonina ze względu na swoje działanie  antyoksydacyjne, neuroprotekcyjne może 

wspomóc leczenie zaburzenia snu u pacjentów z HD,  z kolei podana w ciągu dwóch godzin 

od wystąpienia udaru niedokrwiennego zmniejsza obszar niedokrwienia.  
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7. Wnioski 

 

 

1. Zakłócenie działania SCN u pacjentów z chorobą Huntingtona może wpływać na 

nieprawidłowe wydzielanie melatoniny. Nie wykazaliśmy istotnie statystycznie 

niższego stężenia melatoniny w porównaniu z grupą kontrolną, natomiast faza 

melatoniny jest przesunięta w zależności od stopnia zaawansowania choroby. 

 

2. Zaburzenia endokrynologiczne układu podwzgórze-przysadka-nadnercza mogą 

wpływać na zmiany w wydzielaniu kortyzolu u chorych z HD. Stężenie kortyzolu u 

pacjentów z chorobą Huntingtona  jest  istotnie statystycznie wyższe w porównaniu z 

grupą kontrolną. 

 

3. U pacjentów z chorobą Huntingtona wykazano zwiększoną aktywność ruchową w 

nocy, która nie była wywołana  przez ruchy pląsawicze.  

 

4. U  pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu zaburzenia rytmów okołodobowych 

mogą być związane z nieprawidłowym wydzielaniem melatoniny i kortyzolu. 

Wykazaliśmy  istotnie statystycznie niższe stężenie melatoniny u chorych z udarem w 

porównaniu z grupą kontrolną, natomiast stężenie kortyzolu u tych pacjentów jest  

istotnie statystycznie wyższe w porównaniu z grupą kontrolną. 
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8. Streszczenie 

 Podczas badań prowadzonych na mysim modelu (myszy R6/2)  choroby Huntingtona 

wykazano, że występują zaburzenia ekspresji genów w obrębie głównego synchronizatora 

rytmów okołodobowych  zlokalizowanego w jądrze nadskrzyżowaniowym (SCN) w mózgu. 

Potwierdzeniem tych obserwacji było wykrycie zaników w obrębie podwzgórza u pacjentów 

z wczesnoobjawową HD, prowadzącego do zaburzeń cyklu sen-czuwanie.  

Melatonina uczestniczy w kontrolowaniu większości rytmów biologicznych 

człowieka, także tych związanych z procesem starzenia, chorobami psychicznymi i 

psychosomatycznymi.  Wykazano, że sterydy produkowane w nadnerczach są hormonami 

odpowiedzialnymi za regulację funkcjonowania układu immunologicznego organizmu. 

Zmiany endokrynologiczne u pacjentów z HD między innymi podwyższony poziom 

kortyzolu, mogą powodować zaburzenia funkcjonowania  osi podwzgórze-przysadka- 

nadnercza.  Niektóre słabo poznane zjawiska w przebiegu HD mogą być wywołane przez 

zaburzenia endokrynologiczne i postępujący proces neurodegeneracyjny. Pozostaje do 

ustalenia czy u pacjentów z HD występuje uszkodzenie neuronów SCN, które prowadzi do 

zaburzeń rozrusznika rytmów okołodobowych.  

Materiał i metody: Po wykonaniu rutynowych badań laboratoryjnych i klinicznych 

przebadano 8 pacjentów z mutacją w obrębie genu IT-15 w różnym stopniu zaawansowania 

choroby Huntingtona oraz 8 pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu w cyklu 18-

godzinnym.  Pacjenci przebywali w odizolowanym pomieszczeniu, w pozycji półleżącej i w 

całkowitym zaciemnieniu od godziny 18.00 do 6.00 kolejnego dnia. Próbki krwi do analizy 

stężenia melatoniny i kortyzolu pobierano w godzinach 16.00, 18.00, 22.00, 24.00, 2.00, 4.00, 

6.00, 10.00. Stężenie melatoniny i kortyzolu  zostało oznaczone przy pomocy metody ELISA 

firmy IBL Hamburg. Podczas analizy rytmu określone zostały acrophase i bathyphase. 

Aktywność ruchową oraz nasilenie typowych dla HD ruchów mimowolnych monitorowano 

przez okres 18 godzin za pomocą Actiwatch Cambridge.  

Wyniki: U pacjentów z HD  zaobserwowano zaburzenia rytmu okołodobowego kortyzolu 

oraz przesunięcie fazy melatoniny, a u pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu 

zaburzenia zarówno wydzielania melatoniny i kortyzolu.  
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9.  Summary 

 Marked disruption of expression of the circadian clock genes in the suprachiasmatic 

nuclei (SCN), the principal circadian pacemaker in the hypothalamus, has been shown in a 

transgenic model of Huntington’s disease (R6/2 mice). Recently significant 

neurodegeneration in the hypothalamus of early HD patients has also been observed, leading 

finally to disintegration of sleep-wake cycle and circadian timing.  

Melatonin participates in the control of the several biological rhythms including those 

associated with aging and affective and psychosomatic diseases. Importantly, adrenal 

corticosteroids were in the first hormonal factors considered to be regulators of the diurnal 

rhythm of the immune system. Endocrine changes in HD patients, including increased cortisol 

levels, may be due to alterations in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Interestingly, 

some poorly understood components in HD may as well be due to neuroendocrine 

disturbances and progressive neurodegeneration. It remains to be determined whether HD 

patient, with progression of the disease, have disrupted function within the SCN that in turn 

may lead to disturbances of other SCN-dependent physiological rhythms.  

Material and methods: after routine clinical and laboratory examination , 8 patients with IT-

15 gene mutation, divided into early, mid-and advanced stages of HD and 8 patients with 

ischemic stroke, were examined in constant routine condition for 18 hours. During the 

evening and at night from 18.00-6.00 they were lying in supine positions in complete 

darkness. Blood samples for analysis both melatonin and cortisol were taken at: 16.00, 18.00, 

22.00, 24.00, 2.00, 4.00, 6.00, 10.00. Serum melatonin concentration was analyzed using 

Melatonin Elisa Kit and cortisol serum concentration by Cortisol Elisa Kit (IBL Hamburg). 

For the rhythms analysis peak, acrophase and bathyphase were determined. Locomotor 

activity and typical motor deficit in HD such as inability to inhibit spontaneous movement 

was monitored 18 hour by the means of Actiwatch Cambridge UK.  

Results: we observed changes mainly endogenous circadian rhythm of cortisol and melatonin 

phase shift in in patients with HD and changes mainly endogenous circadian rhythm of 

melatonin and cortisol in patients with ischemic stroke.  
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Wykres 23. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 3 (A.P) 

Wykres 24. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi -  osoba nr 4. (M.Z) 

Wykres 25. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 4.(M.Z) 

Wykres 26. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 5. (S.B) 

Wykres 27. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 5.(S.B) 

Wykres 28. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 6. (B.W) 

Wykres 29. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 6 (B.W) 

Wykres 30. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 7. (A.M) 

Wykres 31. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 7.(A.M) 

Wykres 32. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 8. (M.W) 

Wykres 33. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 8.(M.W) 

Wykres 34. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 1. (E.B) 
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Wykres 35. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 1 (E.B) 

Wykres 36. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 2. (A.F) 

Wykres 37. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 2 (A.F) 

Wykres 38. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 3. (U.K) 

Wykres 39. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 3 (U.K) 

Wykres 40. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 4. (R.K) 

Wykres 41. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 4 (R.K) 

Wykres 42. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi 

 osoba nr 5. (R.M) 

Wykres 43. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 5 (R.M) 

Wykres 44. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 6. (A.Rz) 

Wykres 45. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 6 (A.Rz) 

Wykres 46. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 7. (H.W) 

Wykres 47. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 7 (H.W) 

Wykres 48. Zmiany stężenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi - osoba nr 8. (T.K) 

Wykres 49. Zapis aktywności ruchowej osoba nr 8 (T.K) 

 

 


