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Sammendrag

Bakgrunn. Virt prosjekt har som mal & underspke om det er ulikheter i melatonin-nivaet hos
unge friske personer i Sgr-Norge sammenlignet med Nord-Norge i den mgrke og lyse
arstiden. Det er vel kjent at melatonin er et sgvnhormon som produseres nar lysmengden avtar
pa retina (1, 2). Det er gjort mye forsking pa dette feltet, men det er fremdeles uenighet om
hvorvidt det er forskjeller i melatonin-nivé i befolkningen i nord hvor det er mgrketid

sammentignet hvor det ikke er merketid.

Material og metode. Vi har testet to grupper i juni og to grupper i desember, i Sgr-Norge og
Nord-Norge. Hver gruppe bestod av 40 personer med en stor overvekt av menn. Disse ble
rekruttert fra militeerleirene pa Setermoen og Kongens Garde pd Rga. Alle prgvene ble tatt pa
morgenen mellom k1. 0800 og 0900 pa sommeren og mellom kl. 0900 og 1000 pa vinteren.
Prgvene ble analysert med The Buhlmann Melatonin enzym linked immunosorbent assay

(ELISA) p4 Biokjemisk avd. ved Universitetet i Tromsg.

Resultater. Vire resultater viser signifikante forskjeller mellom unge friske personer 1 Sgr-
Norge sammenlignet med Nord-Norge i den mgrke drstiden, p-verdi viser 0,005>P>0,002. P
sommeren er det ogsd forskjeller mellom Sgr-Norge og Nord-Norge, men disse er ikke
signifikant hgyere, p-verdi viser 0,1>P>0,05. Videre er det signifikant hgyere melatonin niva
pA sommeren i sgr enn pa vinteren i sgr, p-verdi 0,02>P>0,05. Sammeligning mellom

sommeren og vinteren i nord viser ingen signifikante verdier, p-verdi P>0,5.

Innledning

Sgvnhormonet melatonin syntetiseres hovedsakelig i epifysen. I tillegg er det holdepunkter
for syntese i retina, linsen, ovarier og en rekke blodelementer, deriblant mononuklezre
leukocytter. Hormonet er et N-acetyl-5-metoxy-tryptamin, og ble forst oppdaget 1 1958.
Forlgperen er den essensielle aminosyren tryptofan, hvor inntaket av denne er med pd &
regulere produksjonen av melatoninet. Tryptofan omdannes via serotonin til melatonin.

I lgpet av de tre fgrste manedene av livet er det en liten melatonin produksjon. Etter dette
starter syntesen, hvor nivéet er pa sitt hgyeste rundt ett til tre drs alderen og varer frem til

voksen alder. Senere avtar syntesen gradvis i alderdommen (4, 5).



Melatonin produksjonen har en 24-timer syklus. Den styres av lysmengden, hvor en har lave
konsentrasjoner om dagen og hgye konsentrasjoner om natten. Lyset overfgres fra retina via
“tractus retinohypothalamic to suprachiasmatic nucleus (SCN)” som er et senter for
dggnrytmereguleringen. Melatoninet virker pa egne reseptorer som er lokalisert blant annet
pd SCN, cerebellum, retina, nyrer, ovarier og blodarer. Det er til nd pavist tre melatonin
reseptorer med flere subtyper, hvor MT1- og MT2 reseptorene er G-proteinbundet. Reseptor
tettheten og sensitiviteten vatierer gjennom dggnet, hvor lysmengden og melatoninet selv er
viktige modulerende faktorer. I tillegg finnes det andre faktorer som enda ikke er identifisert
og som kan innvirke pé reseptorenes egenskaper, og som vil vare viktig i behandlingen av

melatonin relaterte sykdommer (6, 7).

Nyere studier har vist at melatoninet har en anti-inflammatorisk effekt i mikrosirkulasjonen.
En har malt en nedregulering av inflammatoriske mediatorer, deriblant leukotrien By, IL-8,
TNF-c. (4). Videre er det vel kjent at hormonet har en kraftig antioksidativ effekt som falge
av sin hydroksyl gruppe og kan dermed ngytralisere to OH grupper. Lipopolysakkarid (LPS)
fra Gram-negative bakterier kan generere frie radikaler, hvor melatoninet kan ha en
beskyttende effekt mot LPS indusert inflammasjon (4). Siden dette hormonet har vert kjent
lenge, er det fremdeles mye som ikke er besvart, spesielt sammenligninger mellom nord og

S@r.

I denne oppgaven skal vi belyse om hvorvidt det er forskjeller i melatonin nivédet hos unge
friske personer i Sgr-Norge sammenlignet med Nord-Norge i den mgrke og lyse arstiden.
Frem til nd er det ikke publisert artikler som kan vise denne forskjellen mellom nord og s¢r i
landet. Det er derimot gjennomfynt et studie i Tromsg hvor det er gjort en rekke méalinger av
melatoninet gjenmom hele dret. Studiet viser at det er forskjeller i verdiene mellom sommer og
vinter i byen (3). Videre er det mange andre studier som beskriver melatoninet og dets

potensielle egenskaper.



Material og metode

Vi rekrutterte totalt 160 personer fra militerleierne pd Setermoen i Troms og Rga i Oslo. Det
deltok 40 soldater i hver gruppe som deltok i prosjektet. Inklusjonskriterium for denne
deltakelsen var at de var friske og hadde vert stasjonert i leiren i minst tre méneder. Det ble
ikke gjort noen selektiv utvalg, hvor soldatene frivillig kunne delta pé studiet. Studiet tok ikke
hensyn til om noen hadde veert pa permisjon eller gjort spesielle aktiviteter som kunne
innvirke pa resultatet.

Det ble i forkant gitt muntlig og skriftlig informasjon om hva studiet innebar. Soldatene
gjorde et skriftelig samtykke til deltakelse. Undersgkelsen ble vurdert av etisk komite 2003.

Hovedvekten av deltakerne var menn som skulle avtjene sin verneplikt.

Selve prgvetakningen ble gjort i juni og desember méned i 2003. Vi startet pa sommeren i
Nord-Norge og gjorde det samme i Sgr-Norge noen dager senere. Samme prosedyre ble
gientatt i desember. Det ble ikke registrert hvor mange av disse personene som var med pé
den fgrste malingen i juni. Alle blodprgvene ble tatt innenfor en time, hvor en pi sommeren
startet kl 0800 og pa vinteren kI 0900. Prgvene ble tatt pA EDTA glass og sentrifugert. Videre

pippeterte vi ut 0,5ml plasma som vi sa lagret ved -70°C.

Melatoninet ble ekstrahert fra plasma med hjelp av Cis-kolonner og direkte pavisning med
ELISA. Vi startet med i sette atte Cis-kolonner pa vakuum sug. Neste trinn var
kondisjonering, hvor en tilfgrte 2x 1ml metanol og 2x1ml destillert vann. Tilsatte 0,2ml
plasma pr kolonne og vasket Cis-kolonnene med 2x1ml 10% metanol og 1ml heksan. Til slutt
tilsatte vi 1ml metanol og vasket ut melatoninet. Produktet ble sa evaporert til det ble tgrt, for
vi tilsatte 0,25 ml buffer. Prgvene ble pa nytt frosset ned. Brukte deretter The Buhlman
Melatonin enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) for direkte kvantitativ pavisning av

melatonin. Sensitivitet og spesifisitet er ikke opplyst i ELISA brosjyren fra forhandler.

I var fremstilling av det innsamlede datamaterialet har vi brukt to utvalgs t-test med sma

utvalg.



Resultater

Vi tok 40 blodprgver i Nord-Norge og 40 blodprgver i Sgr-Norge i juni 2003. Dette gjentok vi
i desember samme ar. I to av blodprgvene som ble tatt i desember i Nord-Norge var ikke
melatoninet mélbart med ELISA. Vi satt da igjen med 158 melatonin-verdier fra Nord-Norge
og Sgr-Norge, sommer og vinter.

Tabell 1 viser en oversikt pa ulike statistiske data for de ulike &rstidene i Nord-Norge og Sar
Norge. Resultatene viser at melatonin verdiene i plasma i desember er signifikant hgyere i
Nord-Norge enn de er i Sgr Norge, men forskjellen om sommeren er ikke signifikant selv om
verdien er 40 % hgyere i Nord Norge enn i Sgr-Norge. Fig 1. viser resultatene for prgvene tatt
pé vinterstid i Nord-Norge og i Sgr-Norge. Fig 2. viser resultatene for prgvene tatt pa
sommeren i Nord-Norge og i Sgr-Norge. Fig 3. viser resultatene for prgvene tatt i Sgr-Norge

pa vinter- og sommertid. Fig 4. viser resultatene for prgvene tatt i Nord-Norge pd vinter- og

sommertid.

Tabell 1

STAT SN SS VN \A

Snitt 20,3 14,5 18,1 8,2

Median 14,2 14,5 13.8 4,2

Varians 291,1 72,1 272,6 163,7

St-avvik 16,9 8,4 16,3 12,6

P-verdi Ikke signifikant, men 40% hpyere i | Signifikant hgyere i nord enn i sgr,
nord enn i s¢gr, med 0,1>P>0,05. med 0,005>P=0,002.

Statistiske data pd melatonin-nivéer i Nord-Norge og i Sgr-Norge, sommer og vinter.
SN=sommer Nord-Norge, SS=sommer Sgr-Norge,
VN=vinter Nord-Norge, VS=vinter S¢- Norge.

Alle verdiene, bortsett fra P-verdier, er oppgitt i pg/ml i plasma.




Figur 1
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Melatonin verdier mélt i pg/ml av de vernepliktige, vinter Nord-Norge og vinter
Sgr-Norge. Melatonin nivéet er signifikant hgyere i Nord-Norge i forhold til i
Sgr-Norge med 0,002>P>0,005. VN=vinter Nord-Norge, VS=vinter Sgr-Norge.
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Melatonin verdier malt i pg/ml av de vernepliktige, sommer Nord-Norge og sommer
Sgr-Norge. Melatonin nivéet er hgyere i Nord-Norge enn i Sgr-Norge, men ikke

signifikant hgyere, 0,1>P>0,05. SN=sommer Nord-Norge, SS=sommer Sgr-Norge.



Figur 3
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Melatonin verdier mélt i pg/ml av de vernepliktige, vinter Sgr-Norge og
sommer Sgr Norge. Melatonin nivéet er signifikant hgyere pd sommeren enn

pa vinteren med 0,02>P0,05. SS=sommer S¢gr-Norge, VS=vinter S¢gr-Norge.

Figur 4
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Melatonin verdier malt i pg/ml av de vernepliktige, vinter Nord-Norge og Sommer
Nord-Norge.Melatonin nivéet er hgyere pd sommeren enn pa vinteren,men ikke

signifikant hgyere med P>0,5. SN=sommer Nord-Norge, VN=vinter Nord-Norge.



Diskusjon

Vir studie viser at melatonin niviet er hgyere pd de nordlige breddegrader sammenlignet med
sorligere breddegrader. Dette er ikke overraskende med hensyn til malingene 1 desember da
det er morketid i Nord-Norge, mens det fortsatt er betydelig sollys i Sgr-Norge. Siden
melatonin nivéet reguleres av lyset pA gynene, er det imidlertid overraskende at nivaet av
melatonin ogsé er hgyere i Nord-Norge enn i S¢r-Norge om sommeren. Videre er det
oppsiktsvekkende at bide i Ser-Norge og i Nord-Norge er verdiene hgyere om sommeren

enn om vinteren,

Dette siste fenomenet kan forklares ved at blodprgvene til melatonin analysene ble foretatt
mellom k1. 0800 og 0900 pa sommertid, mens de ble utfgrt mellom kl. 0900-1000 i desember.
Det innebzrer at nivéet av melatonin har fatt anledning til & bli redusert mer i soldatene der
prgvene ble tatt mellom kI 0900-1000 pa vinteren. Melatonin niviet er kjent for & vere hpyest
sent pa natten for s & synke raskt tidlig pd morgenen/formiddagen. Dette kan antagelig delvis
forklare det hgyere melatonin nivéet i desember sammenlignet med juli mined. En annen
forklaring pa de héyere verdiene om sommeren sammenlignet med vinterverdiene er at
biorytmen til folk blir forskjgvet om sommeren som fglge av lys lenge pa kvelden og natten.
Dette er antagelig mer utbredt langt nord sammenlignet med for eksempel Sgr-Norge. Denne
forandringen i biorytme ble observert av Stokkan (3}, hvor melatonin nivaet ble mélt i spytt til
forskjellige tider pa dggnet og gjennom de forskjellige rstider. 1 en annen studie pa 20
studenter hvor melatonin nivaet ble malt ki 0800 i desember, mars, juni og september ble det
vist at melatonin nivéet var hgyest i desember, svaert mye lavere og ganske likt i mars og
september (vér- og hgst- jamndggn), mens nivéet i juni (St.hans) var en mellomting mellom
desember og mars/september (Fjerli og @sterud, upubliserte data). Dette er blitt tolket dit hen
at 1 juni er biorytmen sé sterkt forskjgvet at melatonin nivéet ki 0800 om morgenen fortsatt er
svaert hoyt, og egentlig skulle man fremdeles vaert i seng og sovet. Intervju med studentene
bekreftet at i juni fglte de seg sveert trgtte om morgenen, noe som ganske sikkert har

sammenheng med melatonin niviet.

I laboratoriet til Psterud har det i mange ar blitt utfgrt studier pd effektene av & innta marine
oljer hos mange hundre mennesker. I den forbindelse er blodcellenes aktivitet blitt testet ved a
stimulere dem med lipopolysakkarider (LPS). Her ble det funnet at aktiviteten pé blodcellene

gér opp om véren, mens den gér ned utover hgsten mot juletider (@sterud, upublisert). Siden



melatonin i fysiologiske mengder (ned mot 10 pg/ml) ble pavist 4 ha nedregulerende effekter
pé LPS-stimulerte blodceller, er det fremsatt hypotese om at drstidsvariasjonene i melatonin 1

blodet er drsaken til de forandringer vi ser var og hgst pa blodcelleaktiviteter (8).

Melatonin mélingene bekrefter ogsa at det er store individuelle variasjoner. For eksempel ser
viifig. 2 at svaert mange av soldatene i Sgr-Norge og Nord-Norge har omtrent samme
melatonin nivd om sommeren, men at det spesielt 1 Nord-Norge er noen som har betydelig
hgyere nivé enn de i Ser-Norge. Mest sannsynlig kan noe av dette tilskrives forandringene i
biorytmen, men det kan ogsé skyldes klare individuelle variasjoner. I studien pd de 20
studentene ble det vist at noen av disse hadde sveart lave nivier av melatonin hele aret, mens
andre hadde svert hgye nivéer. For & fa et helhetlig bilde av melatonin nivaene skulle man

utfgrt melatonin mélinger for eksempel annen hver time hele dggnet i bide juli og desember.

Feilkilder er en faktor som nesten er umulig 4 unngé i en slik oppgave. Vi har prgvd a
minimere disse ved at vi har brukt en gruppe som har tilnzrmet samme alder, er i samme
miljg og har tilnermet samme dggnrytme. Fordelene med 4 bruke soldater i et slikt studie er
at de star opp til samme tid om morgenen. Selv om det er overvekt av menn, sé viser tidligere
studier at det ikke er noen nivaforskjeller av melatonin mellom kjgnnene (9). Det vi tror kan

pavirke mest er geografisk tilholdsted og alder (10, 11).

Selve laboratorie testen er valid, men det kan vare smé pippeteringsfeil og ulik hastighet pa
gjennomkjgringen av de ulike kolonnene, selv om vi holdt oss innenfor en kolonnefart pa

maks 2 ml/min.

Som allerede omtalt, ble blodprgvene utfgrt mellom kl. 0800 og 0900 pa sommeren og
mellom k1. 0900 og 1000 pa vinteren. Det var helt ngdvendig & utfgre prgvene pa samme tid i
Nord-Norge og i Sgr-Norge for i det hele tatt & kunne sammenligne resultatene. Selv om
resultatet mellom Nord-Norge og Sgr-Norge er relativt likt, er det ganske apenbart at

blodprgvetakningen med en times forskyvning, sommer og vinter, har pdvirket resultatene.

Som ogsd omtalt ovenfor, er det enkelte personer som har vesentlig hgyere konsentrasjoner av
melatonin enn gjennomsnittet. Dette kan en se bade i den lyse og mgrke arstiden. Flere
arsaker kan ligge bak dette. Det kan bl.a. skyldes at enkelte individer bruker lengre tid for

melatonin niviet er kommet ned til et akseptabelf nivé eller at de har en hgyere produksjon av



melatonin enn andre (12). Siden vi ikke kjenner hver enkelts bakgrunn, kan en ikke avgjgre
hva dette skyldes i var undersgkelse. Det som vil vaere av stor interesse i fremtiden er i se

hvordan hgye/lave melatonin-nivéer kan vare assosiert med ulike sykdommer.

Konklusjon

Gjennom virt arbeid har vi avdekket at melatonin nivéet om morgenen i Nord-Norge er
signifikant hgyere enn Sgr-Norge pé vinterstid, p-verdi viser 0,005>P>0,002. Pa sommertid er
det ogsé forskjeller pa 40 %, men de er ikke signifikant hpyere, p-verdi viser 0,1>P>0,05.
Videre er det signifikante hgyere melatonin nivé pa sommeren i Sgr-Norge enn pé vinteren 1
Sgr-Norge, p-verdi 0,02>P>0,05. Viér siste sammenligning mellom sommeren og vinteren i

Nord-Norge viser ingen signifikante verdier, p-verdi P>0,5.

Dette viser at mgrketiden i Nord-Norge gir et hgyere melatonin-nivé enn i Sgr-Norge, hvor
det fortsatt er sollys. De hgye verdiene pd sommeren i Ser-Norge sammenlignet med
vinterstid i Nord-Norge kan forklares med at biorytmen er forskjgvet om sommeren som fglge
av lengre lys pa kvelden og natten, samt at blodprgvene pé vinterstid ble tatt en time senere

enn pa sommertid.
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