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Резюме. Метаболічний синдром (МС) – це сукупність факторів ризику серцево-судинних захворювань (CCЗ), зокрема 
ожиріння, дисліпопротеїнемій, хронічного запалення низької інтенсивності, оксидантного стресу, інсулінової резис-
тентності (ІР). Крім того, у пацієнтів із МС спостерігаються диссомнії, інсомнії та інші порушення циркадних ритмів, які 
пов’язані зі швидшим збільшенням ваги, розвитком ЦД 2-го типу (ЦД2) та ССЗ. Отже, для успішного лікування МС необ-
хідний потенційний допоміжний лікарський засіб, який, окрім антагоністичної дії на тригерні фактори МС, міг би також 
коригувати диссомнії. Мелатонін (МЕЛ) є ефективним хронобіотиком, здатним змінювати фазу та амплітуду циркадних 
ритмів. Існують вагомі докази зв’язку між порушенням циркадного годинника та розвитком ожиріння, а МЕЛ, як вважа-
ють, бере участь в енергетичному обміні і регуляції маси тіла. Ремоделювання структур гіпоталамуса здатне негативно 
впливати на функцію нейроендокринних регуляторних ланцюгів і сприяти розвитку ожиріння. Внутрішньоклітинні пере-
хресні зв’язки між сигнальними шляхами МЕЛ та інсуліну можуть бути залучені до клітинних механізмів, що контролюють 
масу тіла та циркадні ритми глюкози в крові. Існує значущий взаємозв’язок між рівнями МЕЛ та інсуліну в пацієнтів із МС, 
а також між співвідношенням МЕЛ/інсулін та змінами ліпідного профілю крові. Дефіцит МЕЛ або порушення експресії 
рецепторів нейрогормону пов’язані з ожирінням, артеріальною гіпертензією, МС та ЦД2. Крім того, МЕЛ та його пре-
парати виявилися ефективними у відновленні циркадного ритму та корекції порушень, пов’язаних з ожирінням. Однак 
залишаються нез’ясованими питання про особливості впливу МЕЛ на перебіг ожиріння при МС. В огляді розглянуто 
деякі питання патогенетичних ланок МС, зокрема значення ожиріння, нейрозапальних реакцій у гіпоталамусі, диссомній 
та ІР. Особлива увага приділяється опису особливостей механізмів дії МЕЛ, а також аналізу даних експериментальних та 
клінічних випробувань.
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Ожиріння є складною глобальною кризою гро-
мадського здоров’я. Відомо, що надлишок маси 
тіла й ожиріння можуть призвести до підвищеного 
ризику розвитку МС, ЦД2, дисліпопротеїнемій, 
стеатозу печінки, асоційованого з метаболічною 
дисфункцією та ССЗ [1, 2].

МС часто визначають як поєднання кіль-
кох пов’язаних захворювань метаболічного, 

екологічного та/або генетичного походження. 
Це абдомінальне ожиріння, ІР, дисглікемія (по-
рушення толерантності до глюкози (ПТГ) та/
або зниження рівня глюкози натщесерце) [3], 
дисліпопротеїнемії (гіпертригліцеридемія та/
або низький рівень холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності [4], артеріальна гіпертензія), 
а також протромботичні та прозапальні стани 
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(щонайменше три з них) [5]. Отже, МС – це су-
купність декількох кардіометаболічних факторів, 
що збільшують ризик розвитку ЦД2 в 5-9 разів, а 
серцево-судинної смертності – у 2-3 рази [6].

Оцінки поширеності МС значно відрізняють-
ся залежно від критеріїв визначення, що запро-
поновані Національною освітньою програмою 
США по холестерину для дорослих (National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel III, NCEP ATP III), Міжнародною діа-
бетичною федерацією (International Diabetes 
Federation, IDF) та ATP III/Американською 
асоціацією серця (American Heart Association, 
AHA)/Національним інститутом захворювань 
серця, легень та крові США (National Heart, 
Lung, and Blood Institute, NHLBI) [7].

Основні етіологічні фактори МС включають 
генетичні, епігенетичні, екологічні, соціальні, 
порушення способу життя, дієти, ССЗ, паління, 
зловживання алкоголем, диссомнії, стрес та ряд 
інших [8]. До провідних теорій патогенезу МС 
належать генетична, дисфункція гіпоталамо-
гіпофізарно-адреналової вісі, перехресна вза-
ємодія між сигнальними системами, хронічне 
запалення низької інтенсивності, оксидантний 
стрес, ІР та порушення імунної регуляції [6].

В останні роки спостерігається зацікавле-
ність до вивчення особливостей взаємозв’язків 
між МС і мелатоніном (МЕЛ) [9]. МЕЛ нале-
жить широкий спектр функцій, зокрема імуно-
регуляторної, антиоксидантної, репродуктивної, 
гіпотензивної, онкостатичної, хронобіотичної, 
модулятора настрою, поведінки, болю тощо 
[10]. Дефіцит вироблення МЕЛ або порушен-
ня експресії рецепторів нейрогормону пов’язані 
з ожирінням, артеріальною гіпертензією, МС, 
ЦД2, ССЗ, неврологічними та автоімунними за-
хворюваннями, розладами настрою тощо. Крім 
того, встановлено причетність МЕЛ до хроніч-
ної інсомнії та диссомнії [11].

З’ясування особливостей патогенезу МС, а 
також опрацювання стратегії фармакологічної 
терапії, зокрема можливостей використання 
МЕЛ може, у тандемі, підвищити ефективність 
успішного лікування [12].

Ожиріння, метаболічний синдром, мозок і 
мелатонін

Ожиріння, прозапальна сигнальна трансдук-
ція, ІР та МС здатні утворювати замкнене коло 
порушеного метаболізму зі згубними наслідка-

ми для здоров’я [13]. Гіперінсулінемія, ІР спри-
яють формуванню прозапального середовища 
в жировій тканині з ектопічним накопиченням 
жиру та аберантним використанням енергії 
[14]. Ожиріння, особливо вісцеральне, внаслі-
док гіперпродукції макрофагами, адипоцита-
ми та преадипоцитами прозапальних цитокінів 
(С-реактивного білка, інтерлейкіну-6 та факто-
ра некрозу пухлини-a) [15], адипокінів, таких 
як лептин, супроводжуються розвитком хроніч-
ного запалення низької інтенсивності [16]. Ці 
ендокринні ефекти жирової тканини вважають-
ся причиною системної активації хронічного за-
палення низької інтенсивності та призводять до 
посилення ІР, розвитку МС [17].

Накопичені дані доклінічних досліджень де-
монструють, що нейрозапальні реакції в гіпота-
ламусі (ГТ) та гліоз є основними компонентами 
експериментального ожиріння, індукованого 
високожировою дієтою (high fat diet, HFD) [18]. 
Однак моделювання ожиріння супроводжуєть-
ся порушеннями, які лише частково відтворю-
ють патофізіологічні зміни, що характерні для 
організму людини.

Результати випробувань у пацієнтів з ожи-
рінням включають гістопатологічні аналізи тка-
нин мозку in vitro та нейровізуалізаційні дослі-
дження in vivo, що вимірюють непрямі маркери 
мікроструктур тканин ГТ. Отримані результати 
підтверджують присутність нейрозапальних ре-
акцій та гліозу ГТ при ожирінні. Зокрема, пові-
домляється про зміни тканин в області дугопо-
дібного ядра або інших ділянок ГТ [19]. HFD-
індуковане ожиріння, частково, залежить від 
інтенсивності прозапальних сигналів гліальних 
клітин [20]. Це свідчить, що ХЗНІ в дугоподіб-
ному ядрі асоціюється з HFD-індукованим ожи-
рінням [21]. Зокрема, активація нейрозапальних 
процесів і структурні зміни в дугоподібному ядрі 
механічно корелюють із гіперфагією і збільшен-
ням ваги при HFD-індукованому ожирінні [22]. 
До того, вираженість нейрозапальних реакцій і 
гліозу ГТ, незалежно від ступеня адипоцитозу, 
пов’язана з ПТГ, ІР, ЦД2 [23]. Повідомляється, 
що порушення інсулінової сигналізації, ІР, дис-
регуляція біоенергетичних процесів спостері-
гаються також при хворобі Альцгеймера («діа-
беті мозку», який часто називають «ЦД3») [24]. 
Отже, цілком ймовірно, що ожиріння і «ЦД3» 
мають деякі спільні патогенетичні ланцюги.

Результати перехресних досліджень допов
нюються невеликою кількістю проспективних 
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випробувань, які свідчать, що більш виражені 
нейрозапальні реакції та гліоз ГТ можуть про-
гнозувати збільшення жирової маси та ІР у 
схильних до цього осіб. Таким чином, теперішні 
випробування у хворих на ожиріння підтвер-
джують дані експериментальних досліджень, 
які демонструють, що нейрозапальні реакції в 
ГТ відіграють певну роль у патогенезі ожиріння. 
Значне або постійне ремоделювання структур 
ГТ може негативно впливати на функцію нейро-
ендокринних регуляторних ланцюгів і сприяти 
розвитку та підтримці підвищеної маси тіла при 
ожирінні, МС та/або коморбідних ендокринних 
розладах [21]. Крім того, висновки нечисленних 
клінічних випробувань пов’язують гліоз струк-
тур ГТ зі специфічними змінами мікробіому 
кишківника, які, своєю чергою, асоціюються з 
HFD-індукованим ожирінням [25]. Отримані 
результати опосередковано вказують на те, що 
HFD-ожирінню належить важлива роль у пато-
генезі гліозу структур ГТ [26].

Відомо, що циркадний (циркадіанний) осци-
лятор, розташований у супрахіазматичному ядрі 
ГТ, контролює циклічні коливання інтенсивнос-
ті різних біологічних процесів, зокрема секрецію 
МЕЛ та інсуліну [27]. Повідомляється, що існує 
значущий взаємозв’язок між рівнями МЕЛ та 
інсуліну в пацієнтів із МС, а також між співвід-
ношенням МЕЛ/інсулін та змінами ліпідного 
профілю крові. Отже, розлади епіфіза можуть 
бути залучені до патогенезу МС та ПТГ або, 
принаймні, здатні впливати на експресію фено-
типових та активаційних маркерів [28].

Циркадіанний ритм контролює багато інших 
периферичних годинників, зокрема регулює 
циркадні ритми в жировій тканині [29]. МЕЛ 
координує ліпідний гомеостаз, відновлює екс-
пресію генів циркадного годинника кишківника 
та пом’якшує порушення циркадіанних ритмів 
[30]. МЕЛ є важливим для координації між на-
вколишнім середовищем і циркадним розпо-
ділом фізіологічних і поведінкових процесів, 
необхідних для енергетичного обміну і збіль-
шення маси тіла. Це торкається синхронізації 
циклу активність-їжа/відпочинок-голодування, 
відновлення чутливості до інсуліну і ПТГ [31]. 
МЕЛ може впливати на синхронізацію генів 
годинника, запобігає десинхронізації, спричи-
неній HFD-індукованим ожирінням [18]. Цир-
кадний ефект МЕЛ опосередкований коливан-
нями експресії генів циркадного ритму Cycles 
Output Kaput (ClOCK) і Brain Muscle Arnt-Like 

protein-1 (BMAL1), які мають вирішальне зна-
чення для циркадіанної регуляції метаболізму 
мітохондрій, добової варіативності рівня глю-
кози, тригліцеридів, синтезу ліпідів, ліпогенезу, 
ліполізу та обміну вуглеводів [32]. Порушення 
циркадного ритму індукує або прискорює роз-
виток ожиріння, МС, проте МЕЛ здатний змі-
нити цю ситуацію на протилежну [33, 34].

МЕЛ схвалений Європейським агентством із 
лікарських засобів (European Medicines Agency, 
ЕМА) для лікування первинно психогенних 
станів у дорослих старше 55 років, які характе-
ризуються емоційно обумовленими порушення-
ми кількості, якості чи часу сну [35]. Крім того, 
агоністи рецепторів МЕЛ випробовуються для 
корекції диссомній [36].

Диссомнії є відомим фактором ризику ожи-
ріння і МС [37], ЦД2 [38] та ССЗ [39]. Зв’язок 
між диссомніями та МС добре встановлений і 
включає механізми негативного впливу пору-
шень сну на регуляцію апетиту та споживання 
їжі, зміну терморегуляції, підвищену втомлю-
ваність та зниження рівня фізичної активності 
[38, 40]. Диссомнії негативно впливають на цир-
кадний ритм експресії основних метаболічних 
модифікаторів [41]. Зокрема, знижується рівень 
лептину та підвищується експресія греліну, що, 
своєю чергою, сприяє виникненню відчуття го-
лоду, попри меншу енергетичну потребу в ста-
ні спокою [42]. МЕЛ послаблює сигнал пробу-
дження центрального циркадного годинника, 
що сприяє засинанню. Крім того, МЕЛ зменшує 
активацію прекунеусу, покращує якість сну в па-
цієнтів з інсомнією і позитивно впливає на стан 
серцево-судинної системи [43]. МЕЛ здатний 
сприяти нормалізації сну шляхом пригнічення 
активності нейронів, які виділяють орексин [44].

Позитивний вплив МЕЛ на покращення 
якості сну може стати ще одним важливим ета-
пом у регуляції порушень метаболізму у хворих 
на МС. Перш за все, МЕЛ впливає на орекси-
генні та анорексигенні нейрони й, отже, регулює 
апетит і витрати енергії [45]. МЕЛ пригнічує 
продукцію орексину і додатково регулює сон, 
що дозволяє віднести МЕЛ до потенційних лі-
карських засобів у лікуванні МС. По-друге, 
МЕЛ тісно пов’язаний із диссомніями, спричи-
неними розладами мікробіоти кишківника. По-
відомляється, що включення 20 і 40 мг/кг МЕЛ 
до раціону усувало дисбактеріоз мікробіоти в 
товстій кишці, спричинений депривацією сну 
[46]. Таким чином, корекція диссомній за допо-
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могою МЕЛ може мати значну роль у регуляції 
порушень сну й ожиріння при МС [45, 47].

Метаболічний синдром, інсулінова резис-
тентність і мелатонін

МЕЛ опосередковує свою дію через два різ-
ні G-білок (guanine nucleotide-binding proteins, 
G-proteins) спряжені рецептори (G protein-
coupled receptors, GPCR), а саме рецептор  
МЕЛ 1 (MT1, або Mel1А, або MTNR1A) та ре-
цептор МЕЛ 2 (MT2, або Mel1В, або MTNR1В) 
[48]. Повідомляється, що експресія генів третьо-
го типу рецепторa МЕЛ (MT3, або Mel1С, або 
MTNR1С) пригнічує генерацію активних форм 
кисню в мітохондріях, запобігає надходженню 
відновлювальних еквівалентів в електронно-
транспортний ланцюг. Окрім мембранних ре-
цепторів, важливу роль у функціонуванні МЕЛ 
відіграють орфанні ядерні рецептори МЕЛ 
(рецептори-«сироти») які пов’язані з ретиної
дами (retinoid orphan nuclear receptor alpha, 
RORα)/retinoid Z receptor, RZR) [49, 50].

Обидві ізоформи МТ1 і МТ2 виявлені в ост-
рівцях Лангерганса. Крім того, експресія МТ1 і 
МТ2 відбувається в центральній нервовій сис-
темі та периферичних тканинах, зокрема в пе-
чінці та жировій тканині [50]. Пригнічуюча дія 
МЕЛ на секрецію інсуліну передається шляхом 
активації G-інгібіторного (G inhibitory protein, 
Gi)-білкового сигнального каскаду за участю 
вторинних месенджерів циклічного аденозин-
монофосфату (cyclic adenosine monophosphate, 
сАМР), МТ1 і МТ2-залежна сигналізація і ци-
клічного гуанозинмонофосфату (cyclic guano
sine monophosphate, cGMP), МТ2-залежна сиг-
налізація) [51].

МЕЛ знижує секрецію інсуліну шляхом при-
гнічення активності аденілатциклази (adenylate 
cyclase, АС) або гуанілатциклази (guanylate 
cyclase, GC) та зменшення рівня вторинних ме-
сенджерів, що ще більше послаблює активність 
протеїнкінази А (protein kinase A, PKA) або про-
теїнкінази G (protein-kinase G, PKG). Крім того, 
MT1 альтернативно з’єднується з Gq-білками 
((стимулюють фосфоліпазу С (phospholipase C, 
PLC)) і модулюють таким чином рівні інозитол-
1,4,5-трифосфату (inositol 1,4,5-trisphosphate, 
IP3) та Ca2+, що сприяє секреції інсуліну [48].

Продемонстровано, що МЕЛ покращує 
чутливість до інсуліну, індукує регенерацію 
β-клітин підшлункової залози, сприяє синте-

зу глікогену в печінці, і, таким чином знижує 
гіперглікемію в гризунів [31]. Однак на проти-
вагу ефектам МЕЛ у тварин, повідомляється, 
що МЕЛ призводить до підвищення ризику 
гіперглікемії в людей [47]. Зокрема, загально-
прийнято вважати, що МЕЛ порушує гомеостаз 
глюкози, оскільки активація МТ2 пов’язана зі 
сповільненим виділенням інсуліну і зниженням 
чутливості β-клітин до глюкози, що порушує го-
меостаз глюкози, збільшує ризик розвитку ЦД2 
в осіб з алелем G rs10830963 [47].

МЕЛ необхідний для функціонування ін-
сулін-стимульованої фосфоінозитид-3-кінази 
(рhosphoinositide 3-kinase, PI3K)-протеїнкінази 
В (protein kinase B, Akt, PKB). У гепатоцитах 
МЕЛ за участю Gi-білка опосередковує син-
тез глікогену через шлях субстрат інсуліно-
вого рецептора 1 ((іnsulin receptor substrate 1, 
IRS1)-рhosphoinositide 3-kinase-протеїнкіназа 
Cζ (protein kinase Cζ, PKCζ)-protein kinase 
B-глікогенсинтетаза кіназа-3β (glycogen synthase 
kinase 3 beta, GSK-3β)) [52]. У печінці щурів 
МЕЛ із метою регуляції глюконеогенезу спри-
яє експресії ключового клітинного регулятора 
сиртуїна 1 (sirtuin, SIRT1) та фосфорилюванню 
сигнального білка й активатора транскрипції 3 
(signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT3) [53]. МЕЛ активує шлях іnsulin receptor 
substrate 1-рhosphoinositide 3-kinase-protein ki-
nase Cζ, що сприяє поглинанню глюкози в по-
смугованих м’язах мишей [54]. МЕЛ для запо-
бігання ІР також активує шлях сАМР-білок, 
що зв’язує cAMP-залежний елемент ((cAMP 
response element-binding protein, CREB)-per-
oxisome proliferator-activated receptor-gamma 
coactivator-1α (PGC-1 alpha)) [55].

У підшлунковій залозі МЕЛ через MT1, 
зв’язаний з Gi-білком, сприяє пригніченню 
шляху сАМР-protein kinase A-cAMP response 
element-binding protein або через MT2 – при-
гніченню шляху guanosine monophosphate [47]. 
MT1 також може селективно зв’язуватися 
з Gq-білком для регулювання рівнів inositol 
1,4,5-trisphosphate і Са2+ в клітинах, через які 
МЕЛ збільшує секрецію інсуліну [56]. МЕЛ 
через МТ1 із метою регуляції росту та дифе-
ренціювання β-клітин активує сигнальний 
шлях інсуліноподібного фактора росту 1 (in-
sulin like growth factor 1, IGF-1). Крім того, 
МЕЛ пригнічує експресію генів інсуліну через 
MT2 і сигнальний шлях прото-онкогенної се-
рин/треонінової протеїнкінази (RAF proto-
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oncogene serine/threonine-protein kinase, RAF1) 
сімейства мітоген-активованої протеїнкінази 
3 (mitogen-activated protein kinase 3, MAP3K)-
позаклітинної сигнал-регульованої кінази (ex
tracellular signal-regulated kinase, ERK) [31]. 
Додаткові докази взаємодії між МЕЛ і метабо-
лізмом глюкози отримані з досліджень асоціацій 
на рівні всього геному. Зокрема, поліморфізми в 
гені MT2 асоціюються з ПТГ, зниженою функ-
цією β-клітин і підвищеним ризиком розвитку 
ЦД2 [57].

Використання МЕЛ у щурів із HFD-
індукованим ожирінням протягом трьох або 
шести тижнів сприяло зниженню концентрації 
інсуліну в сироватці крові та індексу гомеоста-
тичної моделі ІР (Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance, HOMA-IR). МЕЛ не впли-
ває на вміст тригліцеридів та глюкози в сироватці 
крові, а також не сприяє збільшенню маси тіла, 
розвитку вісцерального ожиріння. Іn vivo, корот-
кочасне введення МЕЛ покращує базальне по-
глинання глюкози та відповідь інсуліну на вміст 
глюкози в кардіоміоцитах ІР-щурів [57]. Про-
демонстровано негативну кореляцію між рівнем 
ендогенного МЕЛ уночі та ризиком розвитку 
ІР. Виявлено, що у хворих без ожиріння, які не 
страждають на ЦД2, незначне зниження екскре-
ції МЕЛ уночі асоціюється з підвищеною ІР [58].

Встановлено, що низькі показники екскре-
ції 6-сульфатоксимелатоніну (основного мета-
боліту МЕЛ) уночі в осіб із ПТГ обернено ко-
релюють з ІР та вмістом інсуліну [59]. Однак 
повідомляється, що вживання МЕЛ, незалеж-
но від часу його приймання, сприяє ПТГ [42]. 
Крім того, аналіз показників нічної екскреції 
6-сульфатоксимелатоніну у волонтерів дозво-
лив зробити висновок, що низька секреція МЕЛ 
незалежно пов’язана з підвищеним ризиком роз-
витку ЦД2 [58]. Вважається, що вищі рівні ен-
догенної нічної секреції МЕЛ, ймовірно, насам-
перед через зниження чутливості до інсуліну, 
ІР, сприяють ПТГ. Водночас, зміни вмісту МЕЛ 
уранці супроводжуються пригніченням вивіль-
нення інсуліну [60].

Результати рандомізованого клінічного до-
слідження продемонстрували, що приймання 
хворими із МС 8 мг/добу МЕЛ протягом 10 
тижнів помірно покращує показники обхвату 
талії, тригліцеридів, холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності і систолічного АТ, однак при-
зводить лише до незначного зниження рівня 
препрандіальної глікемії [42]. Крім того, повідо-

мляється, що в пацієнтів з ожирінням, які отри-
мували МЕЛ протягом 12 тижнів, спостеріга-
ється значне зниження показників Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance [61].

Тривале зниження секреції МЕЛ часто асоці-
юється не тільки з порушеннями ритму сну/не-
спання, але й зі значним збільшенням ваги. До-
кази того, що порушення регуляції ритму сну/
неспання мають вирішальний вплив на пара-
лельний перебіг метаболічних процесів, дозво-
ляють припустити, що дія МЕЛ на метаболічну 
функцію може бути опосередкована не тільки 
його «прямою» дією на рівні ГТ, але й не менш 
значущим і «опосередкованим» впливом шля-
хом синхронізації ритму сну/неспання із залу-
ченням вегетативної нервової системи [62].

Вплив МЕЛ може відбуватися також через 
індукцію α-7 нікотинових холінорецепторів. По-
зитивна їх регуляція МЕЛ потенційно здатна 
безпосередньо регулювати ожиріння, оскільки 
агонізм α-7 нікотинових холінорецепторів моду-
лює активність нейронів ГТ, що беруть участь в 
оптимізації процесу споживання їжі [63]. Зміни 
в опіоїдергічній системі тісно пов’язані з при-
йомом їжі та його дисрегуляцією при ожирінні. 
Зростає кількість доказів, що вказують на знач-
ний вплив МЕЛ на опіоїдергічну систему. Ці 
ефекти включають позитивне регулювання цир-
кадних рівнів β-ендорфіну, ендогенного агоніста 
µ-опіоїдних рецепторів, а також зниження рівнів 
κ-опіоїдних рецепторів [64].

Отже, у сукупності наявні дані демонструють 
про те, що МЕЛ має потенціал для зниження 
ІМТ при МС. Однак, результати лише декількох 
рандомізованих контрольованих досліджень 
свідчать, що МЕЛ корисний для лікування ме-
таболічних і ССЗ при МС [65].

Висновки

З метою успішного лікування МС може зна-
добитися «ідеальний» лікарський засіб, який, 
окрім антагоністичної дії на тригерні факто-
ри МС, здатний коригувати диссомнії. МЕЛ  
запропонований як допоміжний лікарський за-
сіб у лікуванні ожиріння та пов’язаних із ним 
метаболічних захворювань, зокрема МС, ЦД2, 
стеатозу печінки, асоційованого з метаболічною 
дисфункцією, артеріальної гіпертензії та дислі-
попротеїнемій.

МЕЛ є ефективним хронобіотиком, здатним 
змінювати фазу та амплітуду циркадних ритмів. 
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МЕЛ також має значні цитопротекторні власти-
вості, запобігає низці наслідків МС на тварин-
них моделях. Отже, МЕЛ є потенційним канди-
датом для лікування ожиріння при МС завдяки 
його біологічному впливу на метаболізм інсулі-
ну та жирової тканини, ліполіз і мітохондріальні 
процеси, а також його антиоксидантним і проти-
запальним властивостям.

Однак необхідні подальші довгострокові ран-
домізовані контрольовані дослідження з біль
шою гетерогенністю хворих на МС, визначен-
ням біомаркерів МЕЛ, особливостей параметрів 
харчування, фізичних вправ і вживання МЕЛ. 
Дозу, час і тривалість приймання МЕЛ слід  
розглядати як варіант лікування серед факторів, 
що визначають його ефективність. Крім того, 
необхідно з’ясувати, чи використання МЕЛ в 
лікуванні МС є ефективним лише для осіб із 
гіпомелатонінемією або нечутливістю до МЕЛ. 
Отримані результати будуть надзвичайно ко-
рисними для розширення знань про МЕЛ як 
потенційного допоміжного лікарського засобу в 
лікуванні МС.
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Список скорочень

ГТ – гіпоталамус
ІР – інсулінова резистентність
МЕЛ – мелатонін
МС – метаболічний синдром
ПТГ – порушення толерантності до глюкози
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
сАМР – cyclic adenosine monophosphate
HFD – high fat diet
МТ – melatonin receptor

Metabolic syndrome, obesity, insulin resistance 
and melatonin

V.A. Serhiyenko, V.B. Sehin, M.Ye. Hotsko, L.M. Serhiyenko, 
A.A. Serhiyenko
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. The metabolic syndrome (MetS) is a cluster of risk factors for car-
diovascular disease including obesity, dyslipoproteemia, chronic low-grade 
inflammation, oxidative stress, and insulin resistance. Furthermore, individu-
als suffering from MetS experience dyssomnia, insomnia, and other disrup-
tions in their circadian rhythm, which are linked to accelerated weight gain, 
the onset of type 2 diabetes mellitus, and cardiovascular disease. Therefore, 
for the successful treatment of MetS, a potential adjuvant drug is needed 
that, in addition to antagonizing the trigger factors of MetS, could also cor-
rect dyssomnias. Melatonin (MEL) is an effective chronobiotic capable of 
altering the phase and amplitude of circadian rhythms. There is strong evi-
dence for a link between circadian clock disruption and the development of 
obesity, and MEL is thought to be involved in energy metabolism and body 
weight regulation. Remodeling of hypothalamic structures can negatively 
affect the function of neuroendocrine regulatory circuits and contribute to 
the development of obesity. Intracellular crosstalk between MEL and insu-
lin signaling pathways may be involved in cellular mechanisms controlling 
body weight and circadian blood glucose rhythms. There is a significant 
correlation between MEL and insulin levels in patients with MetS, as well 
as between the MEL/insulin ratio and changes in blood lipid profile. MEL 
deficiency or impaired neurohormone receptor expression are associated 
with obesity, hypertension, MetS, and type 2 diabetes mellitus. In addition, 
MEL and its drugs have proven effective in restoring circadian rhythm and 
correcting disorders associated with obesity. However, questions remain 
unclear about the specific effects of MEL on the course of obesity in MetS. 
The review examines some issues of the pathogenetic links of MetS, in 
particular, the significance of obesity, neuroinflammatory reactions in the 
hypothalamus, dyssomnia, and insulin resistance. Particular attention is paid 
to describing the features of the mechanisms of MEL action, as well as ana-
lyzing data from experimental and clinical trials. 
Key words: metabolic syndrome, obesity, dyssomnia, insulin resistance, 
melatonin.
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