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STRESZCZENIE

Celem pracy jest przedstawienie informacji dotyczacej roli fizjologicznej melatoniny, jej biosyntezy, mechanizméw dziatania
w organizmie oraz danych dotyczacych receptoréw dla melatoniny. Melatonina, zwana hormonem snu produkowana jest wy-
facznie w ciemnodci, gtéwnie w pinealocytach szyszynki, gruczole dokrewnym, mieszczacym sie w centralnej czesci mézgowia.
Proces jej syntezy jest hamowany przez $wiatlo. Melatonina odgrywa wazng role w regulacji rytmu okolodobowego, ktéry wigze
sie §cisle ze zmianami oswietlenia w nocy i w dzien, stezenie substancji wzrasta w nocy, maleje pod wplywem oswietlenia.
Zachwianie biologicznego rytmu powoduje niedobér melatoniny, co wywoluje zaburzenia snu. Ponadto melatonina posiada
wlasciwosci antyoksydacyjne, immunomodulacyjnie i onkostatyczne. W pracy przedstawiono mozliwosci wykorzystania mela-
toniny o przedtuzonym uwalnianiu jako $rodka terapeutycznego. Suplementacja melatoniny jest stosowana w leczeniu chrono-
biotycznych zaburzen snu, pomaga zmniejszy¢ dawki benzodiazepin i moze ulatwi¢ ich odstawienie w przypadku uzaleznienia,
oraz moze réwniez redukowac objawy bezsennosci, ktére wystepuja jako dzialanie niepozadane przy stosowaniu antagonisté6w
receptoréw B-adrenergicznych. Istotne jest réwniez, ze melatonina nie wywoluje tolerancji, uzaleznienia, jak réwniez nie wyka-
zuje niebezpiecznych dziataii niepozadanych. Badania przedkliniczne i kliniczne wskazuja na korzystne dziatanie melatoniny
w wielu innych schorzeniach. Przy suplementacji melatoning nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
wieloletniej terapii melatoning powinny by¢ potwierdzone dobrze kontrolowanymi badaniami klinicznymi.

SUMMARY

The aim of his study is to review the basic features of biological rthythms and the involvement of the pineal hormone mela-
tonin in the regulation of biological clock, role of melatonin receptors, melatonin is endocrine functions and its use in insomnia
therapy. Melatonin is an important component of the internal time-keeping system, its production is regulated by the lightening
conditions, light suppresses melatonin synthesis, and darkness enhances it. It regulates physiological processes including the
sleep wake cycle, pubertal development and seasonal adaptation. Melatonin possesses also antioxidant activity, modifies im-
munological processes and the stress response. Many of its proposed therapeutic or preventive indications are based on these
properties. The multiplicity of actions and variety of biological effects of melatonin suggest the potential for a range of clinical and
wellness-enhancing uses. Special emphasis, is given to the effectiveness of melatonin prolonged release supplementation therapy
in the treatment of the biological rhythm-related disorders. Synthetic melatonin supplementation has been used for chronobiotic
therapy and assists with tapering or cessation of benzodiazepine depending. Exogenous melatonin reduces such disturbances
related to sleep as adverse effects induced by beta-blockers which depress melatonin secretion. Melatonin administration does
not cause toleration and serious adverse effects. Preclinical and clinical data indicate that melatonin can be helpful in many di-
sorders. Synthetic melatonin supplements have been used for a variety of medical conditions, most notably for disorders related
to sleep but a survey of the medical data should be done to determine its efficacy and side effects in a number of conditions, the
main attention focused on: sleep disturbances, seasonal affective disorder, neuroendocrine disorder and cancer therapy. This
review summarizes the physiology of melatoninergic system and discusses the potential therapeutic uses of melatonin.

Stowa kluczowe: rytmy okolodobowe, melatonina, melatonina o przedluzonym dzialaniu, leczenie chronobiotyczne
Key words: biological rhythms, melatonin, melatonin prolonged release supplementation, chronobiological sleep disorders
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MELATONINA - INFORMACJE OGOLNE

Wprowadzenie

7 biologicznego punktu widzenia, melatonina jest
ewolucyjnie bardzo starym zwigzkiem chemicznym,
wystepuje powszechnie u roélin i zwierzat, poczgw-
szy od jednokomodrkowych glonéw, ktére rozwijaly
sie ponad 3 miliardy lat temu, do cztowieka (Zawil-
ska, 2004). Przypuszczalnie jest jednym z czynnikéw
umozliwiajagcym adaptacje organizmu do cyklicz-
nie zmieniajacych sie warunkéw, przede wszystkim
o$wietlenia, rytméw dnia i nocy, o czym przemawia
wyzsze jej stezenie w nocy, nizsze lub zerowe w ciggu
dnia, niezaleznie od trybu zycia, jaki prowadzi dany
gatunek. Dlatego u jednych zwierzat najwieksze ilosci
melatoniny sg wytwarzane podczas snu, u innych w
okresie aktywnosci. Jej wydzielanie umozliwia orien-
tacje w porach roku i diugosci geograficznej dzieki
zmianom w diugosci dnia i nocy (Zawilska i Nowak,
2002) (tabela 1.).

Cechg charakterystyczng wiekszosci rytméw bio-
logicznych jest ich endogenne pochodzenie. Rytmy
biologiczne, wystepujace w ciggu doby, nie sq mecha-
niczng odpowiedzig na cyklicznie wystepujace zmia-
ny o$wietlenia w §rodowisku, ale wytwarzane sg przez
wewnetrzne dobowe/okolodobowe oscylatory nazy-
wane zegarami biologicznymi (Huber i wsp., 1998).
Jezeli brak jest sygnalow zewnetrznych synchronizu-
jacych ich prace, np. jednostajne warunki o$wietle-
nia, mechanizm ulega stopniowemu rozregulowaniu.
Sygnaly $wietlne, pochodzace ze Srodowiska, sg prze-
twarzane na sygnal biochemiczny, ktéry jest synte-
tyzowany i uwalniany w sposéb rytmiczny jako neu-
rohormon — melatonina (Honma i wsp., 1992; Pyza
iwsp., 19999; Zawilska i Nowak, 2002). Melatonina,
chemicznie acetylo — 5 metoksytryptamina, pochod-
na serotoniny, wyizolowana przez Lornera i wsp.,

w 1958 1., nazwana zostala tak ze wzgledu na wtasci-
wosci zmiany koloru skéry u zwierzat poprzez oddzia-
tywanie na pigment — melanine. Rozwdj badan nad
melatoning zaczatl sie od lat 70., kiedy wprowadzono
metody radioimmunologicznego oznaczania stezen
substancji we krwi i plynach ustrojowych (Axelrod,
1974). Okazalo sie, wbrew wczesniejszym poglagdom
o ograniczonej roli fizjologicznej melatoniny, ze jest
ona zwiazkiem o wielu funkcjach i szerokim zakresie
dziatania. Melatonina, zwana hormonem snu produko-
wana jest wylacznie w ciemnosci, gléwnie w pinealocy-
tach szyszynki, gruczole dokrewnym mieszczacym sie
w miedzymdzgowiu, centralnej czeSci mézgowia. Proces
jej syntezy jest hamowany przez $wiatto. W niewielkich
iloSciach melatonina powstaje w siatkéwce, w komér-
kach przewodu pokarmowego, szpiku kostnym, gruczo-
fach tzowych Hardera i limfocytach. Prawdopodobnie
produkcja i wydzielanie melatoniny w przewodzie po-
karmowym zalezy od spozycia pokarmu i wzrasta po
jego przyjeciu (Czarnecki i wsp., 2008). W szyszynce
i siatkéwce uwalnianie odbywa sie bez udzialu $wiatla,
czyli w nocy i w ciemnosci. Jednak swiatto nie hamuje
jej uwalniania w innych komérkach. Najbardziej efek-
tywnie ogranicza proces syntezy $wiatlo zielone o diu-
gosci fali 505 nanomeréw (Mclntyre i wsp., 1989).

Biosynteza melatoniny

Melatonina jest syntetyzowana z tryptofanu prze-
ksztalcanego w dalszej kolejnosci w serotonine (No-
wak i Zawilska, 1996). Aminokwas tryptofan jest
obecny w duzych ilosciach w produktach zbozowych
i z6ttym serze. Melatonina wystepuje w roslinach, np.
w owsie jest jej 1,8 ng/g. Ponadto Zrodtem melatoniny
jest mleko kobiece, banany, ogérki, buraki, pomidory.
Melatonina zawarta w pokarmie latwo sie wchiania
i moze laczy¢ sie z receptorami dla melatoniny
w moézgu (Cagnacci, 1996).

Tabela 1. Zawarto$¢ melatoniny u roélin i zwierzat (zmodyfikowane wedlug Zawilska, Receptory melatoninowe. W: Recep-
tory i mechanizmy przekazywania sygnatu (red. Nowak i Zawilska, PWN, Warszawa, 2004)

Rosliny Zwierzeta

rodzina Melatonina rodzina Melatonina

rodzaj/gatunek (pg/g) tkanki rodzaj/gatunek (pg/ml surowicy lub osocza)

dzien noc

krzyzowe ryby

kapusta 107 pstrag 264 569

rozowate ptaki

truskawka 12 kura 50 200

trawy ssaki

IyzZ 1006 szczur 6 75

kukurydza 1366 owca 10 240
czlowiek 23 97
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Rycina 1. Biosynteza melatoniny

0
HCHNH-C—CH,

CH;0 HO CH,CH;NH,
H H
melatonina serotonina
hydrolaza dekarboksylaza 5 - hydroksytryptamina
tryptOfan ——> 5- hydrOksytryptOfan —" (serotonina)

N - acetylotransferaza (NAT)
—

5 - hydroksytryptamina

(serotonina)

Synteza melatoniny zalezy od funkcji receptoréow
B-adrenergicznych. Noradrenalina aktywuje enzym
N-acetylotreansferaze N-acetyloserotoniny, dlatego
selektywni antagonisci receptoréw B-adrenergicznych
hamuja wydzielanie melatoniny. Ponadto, wykazano,
ze witamina B12 ulatwia synteze melatoniny (Nowak
i Zawilska, 1996) (rycina 1.).

ROLA FIZJOLOGICZNA MELATONINY

Regulacja rytmu okolodobowego, mecha-
nizm dzialania endogennej melatoniny

Melatonina odpowiada za utrzymanie i regula-
cje biologicznych rytméw okotodobowych, to znaczy
regulowanie godzin snu i czuwania w ciggu doby.
Umozliwia dostosowanie sie organizmu do zmian ryt-
mu os$wietleniowego (Nowak i Zawilska, 1996). Jej
wydzielanie jest zalezne od rytmu dobowego, ktéry
wigze sie Sci$le ze zmianami o$wietlenia w nocy i w
dzien, wzrasta w ciemnosci, maleje podczas oswietle-
nia dziennego lub pod wplywem sztucznego Swiatla.
Wytwarzanie melatoniny zwieksza sie w okresach gdy
dzien jest krétszy.

Wydzielanie melatoniny w szyszynce nasila sie w
ciggu nocy, dziala ona na swoiste receptory zlokali-
zowane gléwnie w jadrze nadskrzyzowaniowym pod-
wzgérza. Regulacja cyklu dobowego architektury snu i
czuwania prawdopodobnie odbywa sie poprzez recep-
tory w podwzgérzu. Jadra nadskrzyzowaniowe pod-
wzgorza charakteryzuja sie okolodobowym rytmem
spontanicznej aktywnosci elektrycznej, najwyzsza ak-
tywno$¢ elektryczna komoérek wystepuje w ciggu dnia

N - acetyloserotonina

transferaza hydroksyl-indolo-O-metylowa (HIOMT)
—_—

(5-metoksy-N-
acetylotryptamina)

melatonina

lub w fazie jasnej dobowego cyklu oswietleniowego
$wiatlo-ciemno$é, najmniejsza w nocy lub w fazie
ciemnej cyklu. Jadra nadskrzyzowaniowe podwzgorza
otrzymuja bogata projekcje zar6wno sygnatéw wzro-
kowych (szlak siatkéwkowo-podwzgérzowy), jak i po-
zawzrokowych (np. z neuronéw serotoninergicznych
jader szwu). Melatonina hamuje spontaniczng ak-
tywno$¢ neuronéw jader nadskrzyzowaniowych pod-
wzgorza oraz przy$piesza fazy okotodobowego rytmu
aktywnosci (Nowak i Zawilska, 1996).

Melatonina zmniejsza takze aktywnos$¢ metabo-
liczna jader nadskrzyzowaniowych podwzgérza. Do
szyszynki dociera informacja o stopniu naswietlenia
otoczenia z siatkéwki oka, przez wieloneuronalny
szlak nerwowy koniczacy sie zazwojowymi wiéknami
uktadu wspétczulnego, na zakonczeniach ktérych
wydzielana jest noradrenalina (rycina 2.).

Rycina 2. Wieloneuronalny szlak przekazywania informa-
¢ji o o$wietleniu §rodowiska z siatkowki do szyszynki, SCN
jadro nadskrzyzowaniowe podwzgérza (wg Skwarto-Sovita
1 Majewski, 2007)
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Transmisja impulsu $wietlnego od siatkéwki do
szyszynki odbywa sie dwiema drogami. Pierwsza dro-
ga siatkéwkowo-podwzgérzowa prowadzi do jadra
nadskrzyzowaniowego podwzgérza i dalej aksonami
podwzgérza do szyszynki przez szypulke (Claustrat
i wsp., 2005). Druga droga do szyszynki prowadzi
przez neurony obszaru przykomorowego do jader
bocznych podwzgérza, potem przez neurony kolumn
posrednio-bocznych rdzenia kregowego oraz widkna
adrenergiczne zazwojowe pochodzace ze zwojéw szyj-
nych gérnych, ktérych aksony wedruja do szyszynki
(Claustrat i wsp., 2005).

Noradrenalina, uwalniana z zakonczen wldékien
adrenergicznych, dziala na receptory B i czeSciowo
al adrenergiczne, co prowadzi do wzrostu poziomu
cAMP wylacznie w nocy, a w fazie jasnej nastepuje
spadek cAMP. Wzrost cAMP w pinealocytach powodu-
je aktywacje enzymu N-acetylotransferazy serotoniny
i zwiekszenie syntezy melatoniny. Aktywnos¢ enzymu
N-acetylotransferazy serotoniny wykazuje rytm dobo-
wy i zmiany jej aktywnosci ograniczajg szybkos$é reakcji
enzymatycznej. Wydzielona do krwi i ptynu mézgowo-
rdzeniowego melatonina dociera do r6znych tkanek, w
tym do jadra nadskrzyzowaniowego i pobudza recepto-
ry melatoninowe, hamujac aktywnos¢ bioelektrycznag
i metaboliczng neuronéw w tej strukturze (McArtur i
wsp., 1991; Zawilska i Nowak, 1999).

Droga aferentna od siatkéwki do skrzyzowania
nerwéw wzrokowych jest wspélna z projekcjg do kory
wzrokowej i oSrodkéw zwigzanych z percepcja obra-
zu. Drogi eferentne to zaréwno drogi nerwowe, jak i
neurohormonalne, umozliwiajace rytmiczne funkcjo-
nowanie wielu proceséw fizjologicznych (Claustrat i
wsp., 2005; Zawilska i Nowak, 2002).

Ponadto, w synchronizacji rytméw okotodobowych
uczestniczg szlaki neuronalne aczace przegrode, hi-
pokamp, podwzgérze z jadrem nadskrzyzowaniowym
podwzgoérza, ktére przesylaja do zegara biologiczne-
go dane o $§rodowisku wewnetrznym organizmu oraz
szlaki neuronalne majace swdj poczatek w limbicznej
czesci przodomézgowia, przekazujace informacje o
stanie pobudzenia mézgu (Zadzinski i wsp., 1999).

W warunkach naturalnych przej$cie dnia w noc
i odwrotnie odbywa sie stopniowo i plynnie, o §wicie
i o zmierzchu, stad rola melatoniny wzrastajacej lub
zanikajacej jako sygnatu dla jadra nadskrzyzowanio-
wego jest szczegdlnie istotna. Molekularne podloze
rytmicznego przebiegu proceséw i funkcjonowania
zegara stanowig geny zegarowe. Udowodniono, ze
takie geny wystepuja w mikroorganizmach, roslinach
i zwierzetach, ulegaja cyklicznej ekspresji i wylgcza-
niu w wyniku dzialania czynnikéw transkrypcyjnych
o charakterze regulatorow pozytywnych, wlaczaja-

cych (np. Clock, Bmal, Mop) i negatywnych, wyla-
czajacych (np. Per, Tim) (Harmer i wsp., 2001;Pyza i
wsp., 1999; Ripperger i wsp., 2001). Funkcjonowanie
zegara biologicznego: okres, amplituda i faza rytmu
Sg wyznaczane przez grupy wyspecjalizowanych bia-
tek, ktorych ilos¢ zalezy od tempa biosyntezy i de-
gradacji, i podlega rytmowi okotodobowemu. Komu-
nikacja miedzy bialkami umozliwia funkcjonowanie
(regulowanych na zasadzie sprzezen zwrotnych) petli
generujacych oscylacje o stalym okresie (24 h). Syn-
chronizacja pracy takiego oscylatora endogennego z
warunkami srodowiska jest mozliwa dzieki temu, ze
$wiatlo lub inny wazny czynnik srodowiskowy, wyzna-
czajacy czynnik czasu, wywiera wyrazny wplyw na
sktadniki zegara. Mechanizmy molekularne $wiadcza
o bardzo duzej plastycznosci systeméw tworzacych
mechanizm endogennego zegara (Pyza i wsp., 1999;
Turek i wsp., 2001; Von Schantz i wsp., 2000).

U ssakéw, a zatem i u czlowieka, jedynym narza-
dem przystosowanym do odbioru kwantéw $wiatla jest
siatkowka (Bai i wsp.,2008; Claustrat i wsp., 2005).
Kwas glutaminowy, tzn. aminokwas pobudzajacy, od-
grywa role neuroprzekaznika w szlaku siatkéwkowo-
podwzgérzowym. Brak zaleznej od $wiatla impulsacji
glutaminergicznej, docierajacej do jadra nadskrzyzo-
waniowego podwzgorza, powoduje utrate synchroniza-
¢ji rytmu jego aktywnosci z o$wietleniem Srodowiska
(Hannibal, 2002; Zawilska i Nowak, 1992). Siatk6wka
syntetyzuje melatonine w rytmie dobowym/okotodobo-
wym zaleznym od warunkéw oswietlenia, generowa-
nym przez endogenny zegar biologiczny umiejscowio-
ny w komoérkach fotoreceptorowych siatkéwki. Rytm
okolodobowy jest synchronizowany, ale jednoczes$nie
niezalezny od rytmu syntezy melatoniny przez szy-
szynke. Szyszynka wytwarza melatonine dla potrzeb
calego organizmu, natomiast wykazano, ze melato-
nina syntetyzowana w siatkéwce dziala miejscowo.
Przypuszcza sie, ze melatonina, stymulujgc proces
fagocytozy szczytowych czesci dyskow segmentéw
zewnetrznych precikéw siatkéwki, pobudza ,.obrot”
komérek fotoreceptorowych, dzieki temu zwieksza
posrednio zdolnos¢ percepcyjng komorek i utatwia wi-
dzenie w warunkach stabego o$wietlenia. Informacja
o iloSci $wiatla jest odbierana przez fotoreceptory siat-
kéwki (komérki nie uczestniczace w tworzeniu obra-
zu stanowig 2% komdrek siatkéwki), ktére wydzielajg
fotopigment melanopsyne o czulosci odpowiadajacej
czuloéci fotopigmentu zwigzanego z witaming A, tzn.
wrazliwosci na dtugosé fali swiatta niebieskiego (484
nm). Przypuszcza sie, ze role receptoréw dla $wiatla
jako nosnika informacji chronobiologicznej odgrywaja
kryptochromy i melanopsyna (Hall, 2000; Pyza i wsp.,
1999; Von Schantz i wsp., 2000; Zawilska i Nowak,
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2002). W rezultacie wytwarzane sg impulsy nerwowe
Swiatlo/ciemnos$¢, przekazywane droga nerwowa, kto-
re rozpoczynajg sie w neuronach siatkowki i koricza sie
w przestrzeniach okotonaczyniowych w poblizu ciata
pinealocytéw, inicjujgc mechanizmy odpowiedzialne
za powstawanie i regulacje fizjologicznych rytméw
okotodobowych. Pinealocyty stykajg sie bezposrednio
z naczyniami wlosowatymi, jednoczesnie odbieraja
informacje przekazywane droga nerwowa i wydziela-
ja do krwi produkty aktywnosci biosyntetycznej, wsréd
ktérych zwigzkiem gtéwnym i najlepiej poznanym jest
melatonina (Mclntyre i wsp., 1989).

Zaobserwowano, ze melatonina bardzo wyraZnie
moduluje aktywno$é siatkéwkowych neuronéw dopa-
minergicznych (Zawilska i Nowak, 1992). Wykazano,
ze dzialanie melatoniny jest specyficzne tkankowo,
nie wplywa bowiem na uwalnianie dopaminy z o$rod-
kowych struktur uktadu nerwowego o bogatym uner-
wieniu dopaminergicznym, jak prazkowie i wzgérki
wechowe. Przypuszcza sie, ze siatkdwkowy uktad me-
latonina-dopamina odgrywa istotng role w regulacji
stopnia wrazliwoéci na $wiatlo. Swiatlo jest najwaz-
niejszym czynnikiem, ktéry reguluje produkcje mela-
toniny, hamuje bodZce adrenergiczne docierajace do
szyszynki. Intensywno$¢ oswietlenia zewnetrznego
moze wplywaé¢ na rytm wydzielania melatoniny po-
przez zmiane cyklu dziefi/noc, a takze poprzez krotkie
impulsy $wiatla o odpowiednim natezeniu i dtugosci
trwania, ktére mogg nagle zahamowaé¢ wydzielanie
substancji. Analiza spektralna udowodnita, ze dzia-
tanie supresyjne na uklad wytwarzajacy melatonine
wywiera $wiatlo zielone o diugosci fali 500-600 nm,
a najstabsze $wiatlo czerwone > 600 nm. Biosynteze
melatoniny hamuje réwniez promieniowanie z zakre-
su bliskiego nadfioletu UV-A (Honma i wsp.,1992;
Nowak i Zawilska, 1998). Dawka progowa, ktéra po-
woduje hamowanie sekrecji wynosi okoto 200 — 400

luks6w, maksymalne zahamowanie wystepuje po eks-
pozycji diluzszej niz godzina na intensywne $wiatto
o natezeniu 600 lukséw (Boivin i wsp., 1996; McInty-
re i wsp., 1989; Thapan i wsp., 2001). Obserwowano,
ze u ludzi istnieja, osobnicze réznice we wrazliwosci na
Swiatlo. Jest mozliwe, Ze osoby pracujace na otwartej
przestrzeni beda mniej wrazliwe na $wiatlo niz osoby
przebywajace przez wieksza cze$é dnia w pomieszcze-
niach zamknietych, w o§wietleniu sztucznym.
Przypuszcza sie, ze melatonina moze by¢ jednym
z fizjologicznych regulatoréw cisnienia srédgatkowego
u zwierzat i czlowieka. W ciele rzeskowym i w mniej-
szym stopniu w teczéwce wystepuja miejsca wigzace
specyficznie o wysokim powinowactwie 2-['*I] - jo-
domelatonine. Udowodniono, ze melatonina moze po-
wodowacé, w zaleznosSci od stezenia, rozjasnienie skory
$ciemniatej pod wplywem hormonu a-melanokorty-
kotropowego. Istniejg przypuszczenia, ze melatonina
dzialajac na melanosomy mieszkéw wlosowych moze
razem z innymi zwigzkami wywolywaé sezonowe
zmiany koloru futra zwierzat. Nie wykazano, natomiast
wplywu melatoniny na kolor skéry i wloséw czlowieka.
Istniejg substancje, ktére hamuja sekrecje me-
latoniny: kwas gammaminomastowy, benzodiazepi-
ny, dopamina, glutaminiany, antagonisci receptoréw
B-adrenergicznych, klonidyna, a-metylo-p-tyrozyna
i substancje, ktore aktywuja jej wydzielanie; inhibito-
ry MAOQ, tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne, narko-
tyczne leki przeciwbdlowe (Nowak i Zawilska, 1998).

Wahania dobowe i zwigzane z wiekiem po-
ziomu melatoniny

Wydzielanie melatoniny zmienia sie w ciggu zycia
czlowieka, jej produkcja jest najnizsza w podeszlym
wieku (Hofman, 2000) (rycina 3.). Ponadto spadek
stezenia melatoniny obserwuje sie w wielu chorobach:
chorobie Alzheimera, niektérych nowotworach, cho-

Rycina 3. Uwalnianie melatoniny w zalezno$ci od wieku (wg benbest.com/nutrceut/melatonin.html)
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robach ukladu krazenia, takze u os6b w podeszltym
wieku, cierpigcych na bezsenno$é lub choroby no-
wotworowe (Pandi-Perumal i wsp., 2008). Obecnos¢
receptoréow dla melatoniny stwierdza sie juz u ptodéw,
u niemowlat do 12. tygodnia nie wykazano obecno-
Sci melatoniny, pierwsze cykle dobowe pojawiajg sie
dopiero okoto 20. tygodnia zycia. Przypuszcza sie, ze
jesli u os6b w wieku 25 lat sredni poziom melatoniny
jest na niskim poziomie, to u tych oséb juz okoto 45-
50 roku zycia mogg wystapi¢ klopoty z prawidtowym
przebiegiem snu. Wraz ze starzeniem sie organizmu
dochodzi do wapnienia szyszynki i zmniejsza sie ilosé
syntetyzowanej melatoniny (Pandi-Perumal i wsp.,
2005). U wielu os6b w wieku powyzej 80 lat wystepu-
ja zaburzenia snu, zwiekszenie czestotliwosci zasypia-
nia w dzien i budzenia wczesnie rano, skrécenie snu
wolnofalowego oraz skrécenie calkowitego czasu snu
(Pandi-Perumal i wsp., 2005). U os6b w podeszlym
wieku, cierpigcych na bezsenno$é, zaobserwowano
obnizone stezenie 6-S-MT (metabolitu melatoniny)
w poréwnaniu z réwnolatkami bez zaburzen snu
(Haimov i wsp., 1995). Nalezy réwniez pamietaé, ze
u os6b starszych rosnie liczba przyjmowanych lekéw,
spowodowana wystepowaniem choréb zwigzanych z
wiekiem. Stosowane leki moga wplywaé na prawid-
towa ,architekture” snu, ktéra okresla sekwencje
pojawiania sie poszczegdlnych stadiéw i procentowy
sktad czasu ich wystepowania w calkowitym czasie
snu (Garfinkel i wsp., 1997). Nalezy pokresli¢, ze w
tej grupie wiekowej, w szczegdélnosci u oséb z choro-
ba Alzheimera, obserwuje sie zmniejszenie gestosci
neurondéw w obszarze jader nadskrzyzowaniowych
podwzgérza (Hofman, 2000; Toutiou i wsp., 2000;
Turek i wsp., 2001).

Wydzielanie melatoniny w ciggu doby ma charak-
terystyczny rytm, w dzien stezenie w surowicy jest
mate (10-20 pg/ml), wzrasta wkrétce po zapadnieciu
ciemnosci i stopniowo obniza sie w drugiej polowie
nocy. Melatonina nie jest gromadzona w szyszynce
i iloé¢ substancji we krwi wynika z jej produkcji. Do-
rosly czlowiek wydziela 12,3-28,8 ug melatoniny na
dobe, a jej stezenie we krwi waha sie od 0-20 pg/ml
w dzien, do 40-100 pg/ml w nocy. Okres péttrwania
melatoniny we krwi wynosi 10 — 40 minut. Maksy-
malne stezenie melatonina osigga we krwi czlowie-
ka pomiedzy godzing 2 a 4 nad ranem (80-150-200
pg/ml) (Pandi-Perumal i wsp., 2008). Melatonina
krazaca we krwi zwigzana jest z albuminami w 70%,
a z tego 30% moze dyfundowaé do innych plynéw:
Sliny, ptynu mézgowo-rdzeniowego, limfy, ptynu na-
siennego, ptynu pecherzykow jajnika, komory przed-
niej oka. Melatonina szyszynkowa jest metabolizowa-
na przez watrobe i czesciowo przez nerki w proce-

sie hydroksylacji, a nastepnie sprzegania z kwasem
siarkowym lub glikuronowym. Biologicznie nieczynne
metabolity, przede wszystkim 6-sulfatoksymelatonina
(6-S-MT) sa wydalane wraz z moczem. Melatonina
moze by¢ oznaczana metodami analitycznymi w §li-
nie i moczu (6-sulfatoksymelatonina), surowicy krwi i
moze stanowi¢ indeks dziennych i sezonowych zmian
wydzielania przez szyszynke (Skatba i wsp., 2006).

Melatonina, syntetyzowana w siatkéwce, nie prze-
chodzi do ptynéw ustrojowych i podlega szybkiej, miej-
scowej, degradacji do 5 — metoksytryptofolu i kwasu 5
— metoksyindolooctowego (Zawilska i Nowak, 2002).

Udowodniono, ze melatonina jest regulatorem
rytmu dnia, pory roku, snu, temperatury ciala, tem-
peratury rak i stép, tetna i innych parametréw fizjolo-
gicznych. Podawanie melatoniny u os6b niewidomych
jest skuteczne w zaburzeniach dobowego rytmu snu
i czuwania. U os6b niewidomych oraz w warunkach
eksperymentalnego braku dostepu do $wiatla me-
latonina ma inny endogenny rytm wydzielania niz
w normalnych warunkach oswietlenia (Czeisler
i wsp., 1995). Hamowanie jej nocnego wydzielania
przez $wiatto zwieksza ryzyko wielu choréb o podtozu
psychobiologicznym (Czeisler i wsp., 1995).

U wielu gatunkow ssakéw wykazano zalezno$é po-
miedzy aktywnoscig szyszynki a wydzielaniem prolak-
tyny. Jednak nie uzyskano jednoznacznych wynikow
dotyczacych sprzezen zwrotnych w uktadzie osi przy-
sadka-podwzgérze-nadnercza i szyszynka. Wykazano,
ze u ludzi melatonina i prolaktyna maja zblizony rytm
dobowego wydzielania, nie ma jednak dowodéw na
to, czy melatonina warunkuje wydzielanie prolakty-
ny (Skalski, 1998). Wzrost wieczorem i spadek rano
wydzielania prolaktyny jest poprzedzany przez réw-
nolegte zmiany w wydzielaniu melatoniny, a podanie
melatoniny pobudza wydzielanie prolaktyny. Dlatego
sugeruje sie, ze wspolistnieja interakcje miedzy sekre-
cja prolaktyny a mechanizmem dopaminergicznym,
w badaniach wykazano, ze melatonina moze hamo-
wacé wydzielanie dopaminy z podwzgérza. Nie wydaje
sie jednak, aby melatonina miata w tym procesie pod-
stawowe znaczenie (Skatba i wsp., 2006).

U czlowieka nie wystepuje wyrazna sezonowos¢
rozmnazania, jak to mozna obserwowaé u wielu ga-
tunkow zwierzat. W krajach FEuropy Zachodniej ob-
serwuje sie 2 szczyty poczeé: maj/czerwiec i drugi
w grudniu. W badaniach przeprowadzonych w Fin-
landii wykazano, zZe znacznie nizszy poziom melato-
niny w surowicy krwi wystepowat w lecie niz w zimie
(Claustrat i wsp., 2005; Wirz-Justice i wsp., 2003;
Skalski, 1998). Réwnoczeénie wykazano, ze najwiek-
sza liczba poczeé, w tym liczba cigz bliZzniaczych, wy-
stepowala w okresie od maja do sierpnia, a najnizsza
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od listopada do stycznia. Zwigzek prokreacji z mela-
toning wymaga dalszych badan.

Zaburzenia snu

U czlowieka melatonina uruchamia kaskade fizjo-
logicznych reakcji, ktore inicjujg sen. Sen jest waz-
nym czynnikiem regenerujgcym funkcje organizmu.
Wykazano, ze odpowiedni poziom melatoniny uwal-
nianej w nocy jest czynnikiem, ktéry w sposdéb istotny
umozliwia prawidiowy sen.

Zachwianie réwnowagi miedzy snem a czuwaniem
zdarza sie u oséb, ktére prowadzg aktywny tryb zycia
w nocy lub sg zmuszone w krétkim czasie przemiesz-
czaé sie na bardzo duze odleglosci i nie majg czasu
na dostosowanie sie do zmian czasowych. Wowczas
zaburzeniu ulega synchronizacja wewnetrznego oscy-
latora. Réwniez dtugo utrzymujacy sie stres moze wy-
wolywaé zaburzenia snu. Ponadto stosowanie sztucz-
nego o$wietlenia zmienia naturalny, biologiczny rytm
okotodobowy, w konsekwencji produkcja melatoniny
okazuje sie niewystarczajaca, co prowadzi do zabu-
rzen snu. U pacjentéw cierpigcych na takie zaburze-
nia dochodzi do pogorszenia jakosci snu: wydluza sie
latencja zasypiania i czas trwania porannego czuwa-
nia; wzrasta liczba nocnych przebudzen. Wéwczas
dochodzi nie tylko do skrécenia czasu trwania snu
REM (ang. rapid eye movements), ktory w sposob
istotny decyduje o jakosci snu, ale w konsekwencji
skrécenia catkowitego czasu snu (Luboshitzky i wsp.,
1998; Pavel i wsp., 1980).

W wielu badaniach wykazano, ze melatonina
poprawia architekture snu i reguluje jego przebieg
u os6b z schorzeniami neurodegeneracyjnymi, tj.
choroba Alzheimera, chorobg Parkinsona, szczegol-
nie u pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano tzw. zesp6l
zachodzacego stonica (ang. sundowning) (Hofman,
2000). Przypuszcza sie, ze w tej grupie pacjentéw
istotny wplyw majg takze przeciwutleniajace wiasci-
wosci melatoniny i zdolno$¢ wymiatania wolnych rod-
nikéw, co moze przeciwdziala¢ patomechanizmowi
tych choréb, zwigzanemu ze stresem oksydacyjnym.

Suplementacja melatoniny u oséb, u ktérych
stwierdzono niedob6r melatoniny na podstawie ste-
zenia jej metabolitu w moczu (6-S-MT), poprawia
jakos¢ snu i normalizuje jego przebieg.

Okres dojrzewania i menopauza

Przypuszcza sie, ze melatonina bierze udzial w re-
gulacji dojrzewania plciowego. Prawdopodobny me-
chanizm dziatania melatoniny to wplyw na wydziela-
nie hormonu uwalniajacego gonadotropiny, gonado-
liberyne (Skalba i wsp., 2006). Obnizenie stezenia
melatoniny rozpoczyna okres pokwitania, uruchamia

aktywnos$¢ seksualng. Stwierdzono podwyzszone ste-
zenie tej substancji w przypadkach op6Znionego roz-
woju plciowego, a sytuacje odwrotna opisano u pa-
cjentéw z przedwczesnym dojrzewaniem plciowym.

W badaniach wykazano, ze w szyszynce wystepuja,
receptory dla prolaktyny, gonadoliberyny, androge-
néw i estrogenéw. Badania nie potwierdzily zmian
dziennego i nocnego wydzielania melatoniny w cy-
klu miesiecznym, mimo to wydaje sie, ze melatonina
moze regulowaé jajeczkowanie (Parry i wsp., 1997).
U kobiet podczas zespolu napiecia przedmiesigczko-
wego wystepuje niski poziom melatoniny (Paredes
iwsp., 1992). Po podaniu dawki 1 lub 2 mg melatoniny
w II fazie cyklu lub stosujacych pigutke B-Oval (75
mg melatoniny i niewielkg dawke estrogenu) uzyska-
no wyrazng poprawe stezenia hormonu we krwi. Inng
metodg wplywania na poziom melatoniny, uznang
w leczeniu depresji sezonowej, moze by¢ terapia
Swiatlem. Stosowanie naswietlania $wiattem o na-
tezeniu 2500 lukséow wieczorem przez 7 dni przed
wystapieniem krwawienia miesiecznego przedtuzalo
wytwarzanie melatoniny, zwiekszajac jej stezenie.

W 1992 r. Cohen zastosowal melatonine w pola-
czeniu z 0,3 mg noretisteronu jako $rodek antykon-
cepcyjny. Obserwacja 3 tys. kobiet ,przyjmujacych
preparat B-Oval, wykazala u pacjentek obnizenie
ci$nienia tetniczego, obnizenie poziomu cholestero-
lu, oraz wyrazna poprawe nastroju (Bellipanni i wsp.,
2001; Iwasaki i wsp., 2005; Parryiwsp., 1997; Skatba
i wsp. 2006). W okresie perimenopauzy (43-49 lat)
i po menopauzie (50-62 lat), kiedy stezenie melatoni-
ny jest obnizone, preparat moze tagodzi¢ objawy me-
nopauzy, podobnie do hormonalnej terapii zastepczej
(Parry i wsp., 1997; Skalba i wsp.,2006).

Melatonina jest stosowana do tfagodzenia skutkow
andropauzy, wystepujacej u mezczyzn po 50. roku zy-
cia, podczas ktorej zmniejsza sie wydzielanie niekto-
rych hormonéw, miedzy innymi, dehydroepiandroste-
ronu, hormonu wzrostu, IGF-1, testosteronu, melato-
niny. Niedobory hormonéw mogg powodowac ktopoty
ze snem, depresje, uderzenia goraca, zaburzenia po-
tencji seksualnej (Skalba i wsp., 2006). Wyréwnanie
poziomu melatoniny u mezczyzn w starszym wieku
przyczynia sie do usuwania wolnych rodnikéw przy-
$pieszajacych proces starzenia, ulatwia sen i wplywa
korzystnie na samopoczucie pacjentow.

Receptory dla melatoniny

Receptory dla melatoniny (MT1, MT2) znalezio-
no w podwzgérzu (jadro nadskrzyzowaniowe), przy-
sadce mézgowej, mozdzku, w mniejszym stopniu
w jadrze przykomorowym podwzgérza, wzgorzu, korze
moézgowej, hipokampach, strukturach ukladu ner-
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wowego 0 bogatym unerwieniu dopaminergicznym,
siatkéwce, tetnicach mézgu, nadnerczach, nerkach,
jajnikach, przewodzie pokarmowym, w komérkach
uktadu limfatycznego: makrofagach i limfocytach,
i niektérych komoérkach nowotworowych. Ekspresje
receptora MT3 obserwuje sie w watrobie, nerkach,
mozgu, sercu, plucach, miesniéwce jelit, mie$niach
gladkich, brunatnej tkance ttuszczowej i oku (Nosje-
an i wsp., 2000; Pintor i wsp., 2003). Receptory MT1
i MT2 naleza do specyficznych receptoréw btonowych
sprzezonych z biatkami regulacyjnymi wigzacymi nu-
kleotydy guanylowe — biatkami G — aktywacja tych
receptoréw powoduje zahamowanie cyklazy adeny-
lowej w tkankach docelowych (Jockers i wsp., 2008;
Zawilska, 2004). Receptory melatoninowe réznig
sie budowa, wrazliwoscig na antagonistow, a nawet
typem zwigzanego z nimi biatka G i mechanizmem
wewnatrzkomorkowej transdukcji sygnatu. Mozli-
wo$¢ wigczania bardzo wielu wtérnych przekaznikéw

wewnatrzkomorkowych wskazuje na duze spektrum
efektéw wywolywanych przez melatonine i jej bogate
funkcje regulacyjne (rycina 4.).

Wedtlug klasyfikacji farmakologicznej z 1998 r. ko-
mitetu IUPHR (ang. International Union of Pharma-
cology), wyodrebniono 3 typy receptoréw dla melato-
niny: MT1, MT2 i MT3. Receptory MT1 o wysokim
powinowactwie (K,=20-40 pmol/l) pikomolarnym
oraz receptory MT2 o niskim powinowactwie (K,=160
pmol/l) nanomolarnym, stymulujg ukiad fosfatydylo-
inozytolu (Jockers i wsp., 2008). Trzeci typ recepto-
row MT3 scharakteryzowano jako enzym reduktaza
2-chinonu, ktéry przeciwdziala stresowi oksydacyj-
nemu, poniewaz zapobiega transferowi elektronu
w reakcji z udzialem chinonu (Nosjean i wsp, 2000).

Melatonina jest zwigzkiem lipofilowym, latwo
przechodzi przez btony biologiczne (Zawilska, 2004).
Wykazano, ze melatonina dziala réwniez w tkankach
pozbawionych receptoréw btonowych, w ktérych od-

Rycina 4. Udzial receptoréw melatoniny w mechanizmach wewnatrzkomdérkowych transdukcji sygnatu
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dzialuje przez receptory wewnatrzkomoérkowe. Su-
geruje sie istnienie dwoch wewnatrzkomérkowych
miejsc dzialania melatoniny, wystepujaca w cytozolu
kalmoduline i obecne w jadrze komérkowym recep-
tory jadrowe RZRa i RZRp (Jockers i wsp., 2008; Za-
wilska, 2004).

W organizmie wystepuje odwrotnie proporcjo-
nalna zalezno$¢ miedzy iloScig melatoniny w osoczu
a aktywnos$cia receptoréw melatoninowych. Obserwo-
wano takze dobowe oscylacje gestosci receptoréw me-
latoninowych, duzo wiecej receptoréw w fazie jasnej
cyklu dobowego, mniej receptorow w fazie ciemnej
cyklu. Wykazano réwnoczesnie, ze hormony plciowe
moga regulowac ilo§¢ receptoréw melatoninowych
w podwzgorzu i hipokampie. Podanie testosteronu badz
estradiolu przywracalo réwnowage w ilosci receptorow
dla melatoniny, ktéra ulegata zaburzeniu na skutek za-
blokowania wydzielania hormonéw piciowych (Clau-
strat i wsp., 2005; Pandi-Perumal i wsp., 2008).

Najnowsze badania (przeprowadzone w okresie
krétkiego dnia, swiatlo/ciemno$é, 8h:16h i dlugie-
go dnia, ciemno$é/$wiatlo, 16h:8h) ekspresji genéw
istotnych dla syntezy melatoniny (N-acetylotranfera-
za serotoniny, receptor RZR B, indukowany czynni-
kiem wzrostu nerwéw gen B, receptor D4 dopami-
ny, gen zegarowy period2) wykazaly, ze ich ekspresja
w siatkéwce wyprzedza ich ekspresje w jadrze nad-
skrzyzowaniowym podwzgoérza, ktéra kontroluje z ko-
lei ich ekspresje w szyszynce (Bai i wsp, 2008; Hall,
2000; Harmer i wsp., 2001; Ripperger i wsp., 2001).

INNE ODDZIAELYWANIA MELATONINY NA
ORGANIZM, ODPORNOSC NA STRES

Postep w badaniach naukowych doprowadzit do
okreslenia na nowo znaczenia szyszynki i melatoniny
we wzajemnych procesach sprzezenia zwrotnego i ak-
tywacji osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. Nalezy
podkresli¢, ze jadro przykomorowe podwzgérza jest
réwniez miejscem syntezy neurohormonu CRF (kor-
tykoliberyny), tgczac w ten sposéb system regulacji ryt-
mu okolodobowego z czynnoscig osi podwzgorze-przy-
sadka-nadnercza, a zwlaszcza z wydzielaniem kortyzo-
lu. Sygnaly pochodzace z jadra nadskrzyzowaniowego
podwzgérza sa przetwarzane poprzez jadro przykomo-
rowe na sygnaly hormonalne i autonomiczne (Wirz-Ju-
stice i wsp., 2003). Oscylacje okotodobowe wystepuja
na wszystkich poziomach organizacji zycia: aktywno-
$ci enzymow, poziomu hormonéw, podziatu komérek,
temperatury ciata, wydalania niektérych elektrolitéw,
zmiany poziomu glukozy, reakcji odpornosciowych,
wrazliwosci na bdl i srodki znieczulajace, sprawnosci
intelektualnej, zdolnosci koncentracji (rycina 5.).

Melatonina, dziatajac w sposéb cykliczny, wplywa
na podwzgoérze, ktére reguluje liczne procesy fizjolo-
giczne: homeostaze temperatury, rytm snu i czuwa-
nia, przemiane tluszczéw, czynnosci seksualne, itp.
W badaniach dowiedziono, ze melatonina w mniejszych
dawkach sprzyjata uwalnianiu wazopresyny, natomiast
w dawkach wiekszych hamowala jej wydzielanie. Kiedy
poziom melatoniny jest obnizony, np. w niektérych za-

Rycina 5. Regulacja rytmu okolodobowego z czynnos$cig osi podwzgérze-przysadka-nadnercza, SCN — jadro nadskrzyzo-
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burzeniach depresyjnych, jednocze$nie obserwuje sie
obnizong aktywno$¢ osi podwzgérze-przysadka-nad-
nercza (Claustrat i wsp.,2005; Pandi-Perumal i wsp.,
2008). 7Z kolei u pacjentéw cierpigcych na Zesp6t
Cushing’a, ktérych cechuje hiperkortyzolemia, wyka-
zano réwniez obnizony poziom melatoniny.

Melatonina antagonizuje efekty dzialania egzogen-
nych kortykosteroidéw, takie jak: supresja ukladu im-
munologicznego, nasilenie przemian katabolicznych w
organizmie, ostabienie funkcji nadnerczy. Jest to szcze-
gblnie istotne w przypadku utrzymywania sie podwyz-
szonego poziomu kortykosteronu we krwi, ktéry moze
powodowaé nietolerancje glukozy, wapnienie naczyn
krwionoénych, pogorszenie odpornosci na infekcje,
przyspieszenie starzenia sie organizmu oraz choroby
nowotworowe (Claustrat i wsp., 2005; Pandi-Perumal
i wsp., 2008; Skalba i wsp., 2006). Oprdécz podwyz-
szonego poziomu kortyzolu we krwi, niekorzystnym
zjawiskiem jest zaburzenie dobowego rytmu jego uwal-
niania. Poziom kortyzolu jest wysoki rano, utrzymuje
sie w ciggu dnia i obniza wieczorem. Wykazano, ze su-
plementacja melatoniny moze regulowa¢ uwalnianie
kortyzolu, co swiadczy, ze melatonina moze przeciw-
dziata¢ skutkom podwyzszonego poziomu kortyzolu
(Claustrat i wsp.,2005; Skatba i wsp., 2006).

Uwaza sie, ze zaburzenia snu moga wplywacé nie-
korzystnie na dobowy rytm ciénienia tetniczego, jak
réwniez mogg przyczynic sie do zaburzen w ukladzie
sercowo-naczyniowym (Claustrat i wsp., 2005; Gross-
man i wsp., 2006). Melatonina reguluje wiele proce-
sow w organizmie. Obecno$¢ receptoréow dla melato-
niny MT1 i MT2 wykazano w tetnicach wiencowych
u os6b zdrowych i cierpiacych na chorobe wiencowa
(Ekmekcioglu i wsp., 2001; 2003). Rola melatoniny
w tetnicach podlega obecnie intensywnym badaniom.
Wykazano, ze melatonina obniza poziom cholesterolu
we krwi i w ten sposéb moze zapobiega¢ powstawaniu
blaszek miazdzycowych w naczyniach krwionosnych.
Wykazano, ze melatonina obniza cis$nienie tetni-
cze zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn, jednak dane
na temat wplywu melatoniny na ci$nienie tetnicze
krwi sa niespgjne (Claustrat i wsp., 2005; Grossman
i wsp., 2006). W eksperymentach obserwowano, ze
pobudzenie receptoréw MT1A prowadzi do zamknie-
cia kanatéw K* aktywowanych przez Ca>* i w konse-
kwencji powoduje obkurczenie naczyn krwiono$nych
(Grossman i wsp., 2006). Obserwowano takze, ze me-
latonina w malych dawkach (0,1-10 nM) przedtuza
i nasila, wywolane przez noradrenaline, skurcze wy-
izolowanej tetnicy ogonowej szczuréw. Dowiedziono,
ze wysokie stezenia melatoniny (0,01-1mM) dzialaja
wazodylatacyjnie i hamuja skurcz naczyn krwionos-
nych u réznych gatunkéw zwierzat, a w tym efekcie

prawdopodobnie posredniczg receptory melatonino-
we MT2 (Grossman i wsp., 2006).

Badania wskazuja, ze melatonina wplywa korzyst-
nie na system immunologiczny organizmu, zar6wno
u zwierzat jak i u ludzi (Maestroni, 2001; Srinivasan
iwsp., 2005). Wplyw melatoniny na system immuno-
logiczny jest ztozony, zalezy od wielu czynnikéw, daw-
ki melatoniny, kondycji immunologicznej organizmu,
wieku, plci, a takze pory roku, w ktérej wykonywane sg
badania, rytmu okolodobowego, stanu fizjologicznego
szyszynki, czynnikéw stresowych (Carrillo-Vico i wsp.,
2005). Obserwowane u ludzi i zwierzat sezonowe wa-
hania w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego
i zaburzen nastroju sg zwigzane z pora roku i korelu-
ja z sezonowymi zmianami wydzielania melatoniny,
a takze niektorych cytokin (IL-6, interferonu typu I,
czynnika TNF-a), jak réwniez z zaburzeniami réwno-
wagi w limfocytach typu Th-1. Melatonina zwieksza
wage grasicy — gruczotu dokrewnego, w ktérym wytwa-
rzane sg limfocyty T, pelnigce wazng role w ukladzie
odpornos$ciowym (Berger, 2008; Carrillo-Vico i wsp.,
2005). Melatonina réwniez reguluje krwiotworzenie,
oddzialujac na specyficzne receptory w komoérkach
szpiku kostnego (Maestroni, 2001). Wraz z wiekiem
grasica zanika, a poziom melatoniny réwniez zaczyna
sie obniza¢ po 40. roku zycia. W procesie starzenia sie
organizmu obserwuje sie wzrost ilosci komérek NK
(ang. natural killers), granulocytow i makrofagow,
zmniejszenie tworzenia aktywnych form tlenu (ang.
ROS) w monocytach, zakt6cenia liczby limfocytéw
(Berger, 2008; Carrillo-Vico i wsp., 2005). Regulacja
funkcji uktadu odpornosciowego przez melatonine
wigze sie mozliwoscig wigczania bardzo wielu wtor-
nych przekaznikéw wewnatrzkomoérkowych, miedzy
innymi cAMP, kanaléw wapniowych typu L i glutatio-
nu (Carrillo-Vico i wsp., 2005). Ponadto wykazano, ze
melatonina wplywa na ukiad immunologiczny takze
przez system opioidowy (Berger, 2008) .

Melatonina powinna by¢ stosowana z duza ostroz-
noscig u oséb z podwyzszong aktywnoscig ukladu
autoimmunologicznego oraz u oséb, u ktérych wyka-
zano oslabienie funkcji uktadu podwzgoérze-przysad-
ka-nadnercza.

Immunoprotekcyjne wlasciwosci melatoniny s
jednym z gléwnych mechanizméw jej potencjalnego
dzialania przeciwnowotworowego. Zdolnos¢ aktywacji
i tworzenie komoérek progenitorowych dla limfocytow
i monocytéw/makrofagéw przez melatonine prawdopo-
dobnie lezy u podloza proceséw zapobiegajacych roz-
wojowi choréb nowotworowych (Martins i wsp., 1998;
Miller i wsp., 2006). Wyniki badan przedklinicznych
sugeruja, ze wlasciwosci onkostatyczne melatoniny sa
zwigzane z stymulacja limfocytéw typu NK naturalnej
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cytotoksycznosci, na powierzchni ktérych wystepuja
receptory specyficzne dla melatoniny. Dowiedziono,
ze melatonina wywiera dzialanie synergistyczne, kiedy
jest podawana Igcznie z innymi znanymi lekami prze-
ciwnowotworowymi, np. kwasem retinolowym (kwas
all-trans witaminy A) (ATRA), co pozwala na stoso-
wanie mniejszych dawek ATRA i zmniejszenie dzia-
fani niepozadanych. Melatonina wywiera specyficzne
wlasciwosci przeciw guzom hormonozaleznym, obniza
ekspresje receptoréw dla estrogenu, w badaniach wy-
kazuje wlasciwosci ‘naturalnego przeciwesterogenu’,
hamuje wywolany estrogenami wzrost nowotworéw
piersi, uzupelnia onkostatyczne dziatanie lekéw o dzia-
faniu przeciwestrogenowym (Fischer i wsp., 2006).

7 badan wynika, ze melatonina zwieksza zdolnos¢
do usuwania wolnych rodnikéw, ktére moga uszka-
dza¢ zdrowe komorki i przyczyniaé sie do powstawa-
nia komérek nowotworowych. Badania kliniczne wy-
kazaly, ze melatonina charakteryzuje sie mozliwoscia
eliminowania z organizmu wolnych rodnikéw, po-
wstajacych w komoérkach w czasie r6znych proceséw
metabolicznych. Wolne rodniki sg gléwng przyczyna
pierwotnych uszkodzen komérek, prowadzacych do
przemiany zdrowych tkanek w zmienione komér-
ki nowotworowe: uszkadzaja blony komérkowe, kod
genetyczny i biatka wewnatrzkomoérkowe (Poptawski
i Derkacz, 2003). Uwaza sie, ze wolne rodniki moga
przyczyniaé sie do przy$pieszania proceséw starzenia
organizmu i rozwoju chordb, np. Alzheimera i Par-
kinsona, cukrzycy, miazdzycy, nadci$nienia tetnicze-
go, za¢my, nowotworéw. Wykazano, ze melatonina
jest dwukrotnie silniejszym wymiataczem wolnych
rodnikéw niz witamina E i okolo 5-krotnie silniejszym
niz glutation (Fischer i wsp., 2006; Pandi-Perumal
i wsp. 2008). Melatonina aktywuje jadrowe receptory
retinoidowe RZRa i B, ktére posrednicza w ekspre-
sji genéw gléwnych enzyméw antyoksydacyjnych,
dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationu
i ketolazy (Poptawski i Derkacz, 2003).

W badaniach eksperymentalnych obserwowano
przeciwprofileracyjne i proapoptyczne wtasciwosci me-
latoniny w nowotworze jelita grubego, efekt jest praw-
dopodobnie mediowany przez receptory MT1 i MT2
dla melatoniny (Skatba i wsp., 2006). Istnieje ciekawa
hipoteza, wedtug ktérej rozwéj choroby wrzodowej zo-
tadka jest skutkiem miedzy innymi obnizenia wydzie-
lania melatoniny. Wykazano, ze najwazniejszym, poza
szyszynkowym Zrédtem melatoniny u ssakéw, jest prze-
wod pokarmowy, a szczegblnie komoérki enterochroma-
tofilne. Synteza melatoniny jelitowej nie podlega kon-
troli zegara biologicznego, a jej rola w organizmie jest
malo poznana (Zawilska i Nowak, 1999; 2002). Mela-
tonina chroni bione §luzows przewodu pokarmowego

przed powstawaniem wrzodéw i przySpiesza gojenie
zmian indukowanych etanolem, stresem, kwasem ace-
tylosalicylowym, niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi, oraz ischemia/reperfuzja. Produkty przemiany
bakterii (helicobacter pylori), przyczyniajacej sie do
rozwoju choroby wrzodowej, powodujg wzrost produk-
¢ji reaktywnych form tlenu, nasilajg peroksydacje bton
komérkowych i wywolujg uszkodzenia DNA komérek
gospodarza (Urata i wsp., 1999). W przewodzie pokar-
mowym melatonina dziata ochronnie jako bezposredni
wymiatacz aktywnych form tlenu, ponadto zwieksza
wydzielanie wodoroweglanéw przez przewéd pokar-
mowy za posrednictwem receptoréw melatoninowych
MT2, zlokalizowanych w enterocytach, szczegdlnie
w dwunastnicy. Wykazano, ze melatonina obniza kwa-
sowos¢ tresci zolgdka, zwieksza stezenie gastryny i cho-
lecystokininy we krwi. Oprécz wymienionych mechani-
zméw melatonina dziata ochronnie na §luzéwke zotad-
ka, aktywuje cyklooksygenaze, zwieksza synteze prosta-
glandyn i pobudza uwalnianie tlenku azotu (Czarnecki
i wsp., 2008). Dzialanie rozszerzajace naczynia krwio-
noéne przez tlenek azotu oraz gastryne zwieksza prze-
plyw krwi i przyspiesza gojenie sie wrzodow.

SUBSTYTUCJA MELATONINY
O PRZEDEUZONYM DZIAEANIU JAKO
LECZENIE CHRONOBIOTYCZNE

Melatonina in vivo jest gtéwnym produktem pine-
alocytéw szyszynki. W zwigzku z trudno$ciami tech-
nologicznymi w izolowaniu hormonu z tkanki zwie-
rzecej na duzg skale oraz ryzykiem zanieczyszczen
mikrobiologicznych (wirusy), uzyskuje sie ja na dro-
dze syntezy chemicznej. Syntetyczna oraz endogenna
melatonina sg identycznymi molekutami o wzorze su-
marycznym C ,H, N, O,; masie czasteczkowej 232.28
(rycina 6.).

Rycina 6. Melatonina, wzér strukturalny (wg ch.ic.ac.uk./
local/projects/s_thipayang/chemdata.html)
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Profil farmakokinetyczny melatoniny o prze-
dluzonym uwalnianiu w poréwnaniu do szybko
uwalnianej melatoniny

Melatonina jest czasteczka bardzo szybko elimino-
wang z organizmu, t1/2 wynosi jedynie 40-50 minut,
najwyzsze stezenie w osoczu wystepuje po 20 minu-
tach od podania doustnego, a nastepnie stezenie to
gwaltownie spada (Garfinkel i wsp., 1997). Aby utrzy-
macé przez kilka godzin efektywne stezenie melatoni-
ny w osoczu nalezatoby podaé bardzo wysoka dawke
lub tez powtarzaé¢ podawanie leku. Istnieje jeszcze
jedna mozliwo$¢ do podtrzymania efektywnego steze-
nia endogennej melatoniny w osoczu przez cala noc:

podanie po wieczornym positku melatoniny wolno
uwalnianej.

Zastosowanie w tabletce miedzy innymi amonio-
wego metakrylanu (kopolimeru) pozwala modyfiko-
waé wlasciwosci farmakokinetyczne leku (tabela 2.).
Dzieki przedtuzonemu uwalnianiu uzyskujemy zmo-
dyfikowane dziatanie, polegajace na wprowadzaniu do
organizmu w sposéb cykliczny, ciggly, malych dawek
leku w odréznieniu do szybko uwalnianej melatoniny.
Stosowanie melatoniny w postaci tabletki o przedtu-
zonym uwalnianiu po positku wydtuza czas (T, ), po
ktérym stezenie leku we krwi osigga warto$¢é maksy-
malng (C_ ) (rycina 7.). Réznice pomiedzy melato-

max-

Tabela 2. Poréwnanie parametréw farmakokinetycznych melatoniny szybko uwalnianej i melatoniny o przediuzonym

uwalnianiu (zmodyfikowane wg Monografia Circadin®, 2008)

Melatonina o przediuzonym Melatonina szybko uwalniana
uwalnianiu

Wchlanianie Wchlanianie melatoniny jest catkowite u Wchlanianie melatoniny jest catkowite
dorostych; Jedzenie spowalnia wchianianie. | u dorostych;

Tmax 3 godziny (po positku); 0,75 h (bez positku) | ~50 minutes

Cmax 1020 pg/ml (po positku) 2,175+1,645 pg/ml (stan niezalezny
1176 pg/ml (bez positku). od positku)

Biodostepnosé 15% 15%

T1/2 3,5-4 godzin ~60 minut

Wigzanie sie z Biatkami ~60% in vitro ~60% in vitro

osocza

Rycina 7. Wykres ukazujacy zmiany stezenn melatoniny w czasie (dla melatoniny szybko uwalnianej oraz melatoniny o

przedtuzonym dzialaniu) (wg Monografia CircadinR, 2008)
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=#= melatonina o przediuzonym uwalnianiu 2 mg

=%= melatonina szybko uwalniana 2 mg
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ning szybko uwalniang a melatoning o przedtuzonym
uwalnianiu dotycza parametréw farmakokinetycz-
nych zwigzanych z procesami wchianiania oraz dys-
trybucji. Wchianianie obu postaci farmaceutycznych
leku jest catkowite.

Wchlanianie, dystrybucja i biodostepnos$é

U os6b dorostych wchtanianie melatoniny o prze-
dluzonym uwalnianiu podanej doustnie jest calko-
wite, ale moze zmniejsza¢ sie nawet o 50% u os6b
w podeszlym wieku. Farmakokinetyka melatoniny jest
liniowa w zakresie dawek 2 — 8 mg. Dostepnos¢ biolo-
giczna leku jest rzedu 15%, co wynika ze znacznego
efektu pierwszego przejécia, z szacowanym metabo-
lizmem przy pierwszym przejSciu przez watrobe na
poziomie 85%. T wystepuje po 3 godzinach, po po-
sitku. Spozycie positku ma wplyw na szybkos¢ wchia-
nianiaiC__ melatoniny o przediuzonym dziataniu. Po
doustnym podaniu tabletki Circadin® — 2 mg, spozy-
cie positku opdznialo wchlanianie melatoniny, prowa-
dzac do pézniejszego T = 3,0 h, w poréwnaniu do
T . = 0,75 h i nizszego maksymalnego st¢zenia leku
w osoczu bez positku (C_ = 1020 pg/ml, w poréwna-
niudo C = 1176 pg/ml). In vitro melatonina wigze
sie z biatkami osocza w okoto 60%. Melatonina wigze
sie gléwnie z albuminami, alfa-1-kwas$na glikoprotei-
ng i lipoproteinami o duzej gestosci (Cavallo i wsp.,
1996; DeMuro i wsp., 2000; Lane i wsp., 1985).

Metabolizm melatoniny

Melatonina jest metabolizowana gléwnie przy udzia-
le enzyméw CYP1A. Jednak nie mozna wykluczy¢ meta-
bolizmu melatoniny réwniez przez izoenzymy CYP2C19
cytochromu watrobowego P450, poniewaz zaobserwo-
wano, ze fluwoksamina zwieksza stezenia melatoniny.
W zwigzku z tym, mozliwe sg interakcje miedzy mela-
toning i innymi substancjami i lekami w efekcie ich od-
dzialywania na enzym CYP1A. Gléwnym metabolitem
melatoniny jest 6-sulfatoksymelatonina (6-S-MT), ktéra
nie wykazuje aktywnosci biologicznej. Biotransformacja
leku nastepuje w watrobie. Metabolit jest catkowicie wy-
dalany w ciggu 12 godzin od przyjecia leku. Koncowy
okres poéttrwania (t,) wynosi 3,5 — 4 godziny (Cavallo
i wsp., 1986; Circadin® Monograph, 2008; DeMuro
iwsp., 2000; Lane i wsp., 1985).

Biotransformacja i eliminacja

Eliminacja leku — melatoniny o przedtuzonym
uwalnianiu, nastepuje poprzez wydalanie metabolitéw
z moczem — 89% w postaci koniugatow 6-hydroksy-
melatoniny z kwasem siarkowym lub glukuronowym,
a 2% jest wydalane w postaci niezmienionej. Mela-
tonina nie kumuluje sie w organizmie. Swiadczy

o tym badanie, w ktérym stezenie melatoniny we krwi
oznaczano 2 godziny po podaniu jednorazowym tab-
letki Circadin® (411,4 = 56,5 pg/ml) oraz po 11 3
tygodniach codziennego podawania (432,00 + 83,2
pg/ml) (Cavallo i wsp., 1996; DeMuro i wsp.,2000;
Lane i wsp., 1985). W badaniu, w ktérym oceniano
wplyw hormonéw na farmakokinetyke melatoniny
u kobiet w okresie przedmenopauzalnym (20 do 33
lat) i w okresie pomenopauzalnym (45 do 60 lat) wy-
kazano, ze okres menopauzy nie wplywa na wlasciwo-
$ci farmakokinetyczne leku (Maestroni, 2001).

Interakcje melatoniny o przedluzonym dzia-
laniu z innymi lekami

Niektore leki z grupy inhibitoréw wychwytu zwrot-
nego serotoniny (SSRI), np. fluwoksamina, zwieksza-
Ja stezenie C _ melatoniny w surowicy nawet dwu-
nastokrotnie, dlatego nie nalezy stosowac¢ tych lekéw
facznie (fluwoksamina hamuje metabolizm melatoni-
ny poprzez inhibicje izoenzyméw CYP1A21 CYP2C19)
(Hartter i wsp., 2000). Podobnie nalezy zachowaé
ostroznos$¢ u chorych leczonych 5- lub 8-metoksypso-
ralenem, jak réwniez cymetydyna, leki te zwiekszaja
stezenia melatoniny we krwi poprzez hamowanie jej
metabolizmu. Induktory CYP1A2, takie jak karbama-
zepina i ryfampicyna, zmniejszaja stezenie melatoni-
ny w osoczu (Circadin® Monograph, 2008).

Istniejg doniesienia, ze estrogeny (np. $rodki anty-
koncepcyjne lub hormonalna terapia zastepcza) zwiek-
szajg stezenia melatoniny poprzez hamowanie jej me-
tabolizmu, przez wplyw na enzymy CYP1A1 i CYP1A2.
Palenie papierosé6w moze zmniejszaé stezenia melato-
niny w wyniku indukowania enzymu CYP1A2.

Zaburzenia snu sa jednym z dziatan niepozadanych
antagonistow receptoréw adrenergicznych. W badaniu
wykonanym w roku 1998 mierzono wplyw antagoni-
stow adrenergicznych B na poziom wydzielanej mela-
toniny (w przeliczeniu na stezenie 6-S-MT — gléwny
metabolit melatoniny). W badaniu tym zaobserwowa-
no, ze jedynie (S) — enancjomery propranololu (80%
redukcja stezenia 6-S-MT) oraz atenololu (86% 6-S-
MT) redukowaly stezenie 6-S-MT w moczu pacjentéw.
(R) — enancjomery nie wykazywaly takiego dziatania.
Efekt ten wyjasnia mechanizm wystgpienia zaburzen
snu wywolywanych przez antagonistéw receptoréow
B-adrenegicznych (Stoschitzky i wsp., 1999). W innym
badaniu potwierdzono wyzej wymienione dane i wy-
kazano dawkozalezny efekt propranololu na redukcje
stezenia melatoniny (Mayeda i wsp. 1998). W $wietle
tych wynikéw, suplementacja melatoning moze miec
istotny wplyw na redukcje dzialan niepozadanych le-
kéw B-adrenolitycznych, zwigzanych z zaburzeniami
snu (Stoschitzky i wsp, 1999).
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Stosowanie kliniczne melatoniny o prze-
dluzonym dzialaniu w leczeniu bezsennosci u
0s6b dorostych

Korzystny wplyw melatoniny na regulacje snu u
ludzi, tzn. szybsze zasypianie i poprawe jego archi-
tektury, jest znany od 40 lat (Zhdanova i wsp., 2002).
Jednak badania przedkliniczne, oceniajace wptyw me-
latoniny na jako$¢ snu, nie dawaly jednoznacznej od-
powiedzi co do efektywnosci tej substancji w leczeniu
zaburzen snu. U kotéw, podanie melatoniny w dawce
15-30 wg ufatwialo zasypianie. Melatonina podana
dozylnie w dawce 1-100 mg indukowata sen wolnofa-
lowy i hamowata sen REM. W niekt6rych badaniach
wykazywano, ze melatonina lub jej analogi stosowane
w bardzo wysokich dawkach (2,5 — 10 mg/kg) maja
wlasciwosci nasenne, w innych badaniach takie daw-
ki byly nieefektywne, a niekiedy nawet powodowaly
bezsenno$¢ u szczuréw lub chomikéw (Zhdanova i
wsp., 2002). Uwaza sie, ze gtéwnymi przyczynami
rozbieznosci w badaniach przedklinicznych mogly
by¢ réznice w aktywnosci dobowej zwierzat réznych
gatunkow. U zwierzat prowadzgcych aktywny tryb zy-
cia w nocy, najwieksze ilo$ci melatoniny sa wytwarza-
ne w okresie czuwania, natomiast u zwierzat prowa-
dzacych aktywny tryb zycia w dzien melatonina jest
wytwarzana podczas snu. Dlatego badania na zwie-
rzetach prowadzacych nocny tryb zycia (np. szczury,
myszy) nie odzwierciedlajg wplywu melatoniny na
regulacje snu u czlowieka. Zastosowanie melatoniny
u zwierzat (naczelne; 3 gatunki makakow, m. neme-
strina, m. mulata, m. fascicularis) o podobnej jak u
ludzi dziennej aktywno$ci, pozwalaly na uzyskanie
bardziej jednoznacznych wynikéw (Zhdanova i wsp.,
2002). W badaniach wykazano, ze podanie melatoni-
ny w niskich dawkach, tzn. 5 ug/kg i 10 pg/kg w dzien,
zwiekszalo jej stezenie w osoczu do poziomu: 49-84
pg/ml, zblizonego do fizjologicznego stezenia mela-
toniny w nocy. Wielokrotne podawanie melatoniny
w dawkach 5 ug/kg i 10 ug/kg wpltywato na aktywnosé
zwierzat i przebieg snu. Dawki te indukowaly sen
godzine po podaniu melatoniny. Ponadto, wykonano
badania, w ktérych podawano przewlekle melatonine
w dawce 5 ug/kg przez okres czterech tygodni. Wyka-
zano, ze melatonina skracala czas latencji snu, wydtu-
zala calkowity czas jego trwania o okoto jedng godzine
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Po zastgpieniu me-
latoniny przez placebo, w ciggu dwdch dni u wszyst-
kich zwierzat parametry snu i czuwania powrdcity do
poziomu jak przed rozpoczeciem suplementacji me-
latoniny (Zhdanova, 2005; Zhdanova i wsp., 2002).
W badaniach przedklinicznych wykazano, ze me-
latonina w dawce od 3 do 5 mg/kg nie wykazywala
wlasciwosci nasennych, natomiast wyzsza dawka (10

mg/kg), podana dootrzewnowo, powodowala dziata-
nie nasenne, co zostalo potwierdzone analiza EEG
(Huber i wsp., 1998; Wang i wsp., 2003).

Podobny wplyw melatoniny na przebieg snu uzyska-
no w badaniach u ludzi (Lemoine i wsp., 2007; Mid-
delton i wsp., 1996; Wade i wsp., 2008). Na podstawie
wieloosrodkowych badan z 2007 roku (spetniajacych
standardy dobrej praktyki klinicznej), obejmujacych
pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano pierwotna bez-
senno$¢ (powyzej 55. roku zycia, obu plci) wykazano,
ze przyjmowanie wolno uwalniajacej sie melatoniny
w dawce 2 mg przez trzy tygodnie wplywalo korzystnie
na parametry snu (Lemoine i wsp., 2007; Wade i wsp.,
2008). U 47% z pacjentéw przyjmujacych melatoni-
ne, na podstawie wynikéw kwestionariusza oceny snu
(ang. LSEQ, Leeds Sleep Evaluation Questionare),
stwierdzono poprawe jakosci snu oraz samopoczucia.
Ponadto nie obserwowano réznic w jakosci snu u pa-
cjentow przyjmujacych wczesniej inne leki nasenne,
w poréwnaniu do pacjentéw nie przyjmujacych innych
lek6w nasennych. Jednoczesnie nie obserwowano wy-
stepowania zespotu odstawiennego. Lek nie pogarszal
funkcji poznawczych ani nie wptywat na zdolnosci psy-
chomotoryczne. W badaniu zaobserwowano nieliczne
dzialania uboczne, takie jak: biegunka, krwiomocz,
infekcje drég moczowych, ktére wystepowaly zaréwno
w grupie badanej, jak i kontrolnej.

Nalezy jednak pamietaé, ze w badaniach podawano
melatonine przez trzy tygodnie, poniewaz omawiany
lek jest rekomendowany do terapii 3-tygodniowej. Pa-
cjenci stosujg jednak suplementacje melatoniny przez
dtuzszy czas. Nie ma to oczywiscie wplywu na sku-
tecznos¢ leku, gdyz nie powoduje on wystapienia tole-
rancji, jednakze przy diuzszym, stosowaniu (np. przez
kilka lat) moga pojawi¢ sie inne dzialania niepozadane.
W badaniu wykazano, ze stosowanie melatoniny przez
okres 4 miesiecy u mlodych (23 lata) zdrowych ochot-
nikéw u czesci z nich (dwéch na o$miu), hamowato
wydzielanie czynnika uwalniajacego gonadotropiny
w podwzgoérzu, zmniejszylo wydzielanie hormonu gona-
dotropowego z przysadki, co skutkowalo zaburzeniem
wydzielania hormonéw plciowych i zmniejszeniem zy-
wotnosci plemnikéw (Luboshitzky i wsp., 2002).

Melatonina ma odmienne dzialanie nasenne niz
klasyczne leki nasenne (benzodiazepiny), reguluje ar-
chitekture snu, korzystne efekty dzialania sg widoczne
po pewnym czasie systematycznego stosowania leku.
U wiekszosci pacjentéw skutek dzialania melatoniny
jest widoczny po tygodniu jej przyjmowania, niekiedy
wymaga dluzszego okresu czasu — dwoch, trzech ty-
godni, w zaleznosci od nasilenia zaburzen.

Typowe leki nasenne wywolujg sen pozbawiony
snu REM, czyli stadia snu z szybkimi ruchami gatek
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ocznych i spadkiem napiecia miesniowego. Wykaza-
no, ze sen REM, pojawiajaca sie kilkakrotnie w ciggu
snu, odpowiada za wlasciwg regeneracje czynnosci
OUN (Locklej i wsp., 2000; Skatba i wsp., 2006; Ske-
ne o wsp., 1999; Zawilska i Nowak, 2002). Melato-
nina, podobnie jak stymulacja $wiattem, powoduje
przesuwanie faz okotodobowych rytméw biologicz-
nych. U czlowieka dzialanie $wiatla i melatoniny jest
przeciwstawne. Melatonina zastosowana wieczorem
przyspiesza fazy rytmoéw okotodobowych, podczas gdy
Swiatlo je opdéznia. Natomiast lek podany rano opéz-
nia fazy rytméw okotodobowych. Poznanie i zrozu-
mienie mechanizméw i okien czasowych, w ktérych
melatonina i $wiatlo synchronizuja zegar biologiczny,
jest podstawa opracowania strategii terapeutycznych
ileczenia zaburzen snu z zastosowaniem melatoniny.
Dotyczy to zaburzen wynikajacych z zaktécenia cyklu
okotodobowego (krétszego lub diuzszego niz 24 h),
w tym zaburzenia snu u oséb niewidomych, zespotu
op6Znionego stadium snu, pogorszenia jakosci snu w
procesie starzenia. f.acznie, $wiatlo i melatonine sto-
suje sie w zaburzeniach zwigzanych z pracg zmiano-
wa i zwigzanych ze zamiang stref czasowych (ang. jet
lag) (Locklejiwsp., 2000; Skatba i wsp., 2006; Skene
i wsp., 1999; Zawilska i Nowak, 2002).

Jesli niedobor melatoniny w organizmie wynika
z dysfunkcji cyklu okolodobowego organizmu, czy
ostabienia funkcjonowania szyszynki wraz z wiekiem,
melatonina poprawia mechanizmy biologicznego ze-
gara, zwigzanego z wytwarzaniem rytmoéw okolodo-
bowych. Badania dowiodly, Ze deficyty stezenia me-
latoniny, obserwowane u pacjentéw cierpigcych na
bezsenno$é, wynikaja z zaklocen syntezy melatoniny
lub spowolnienia procesu jej wydzielania. Kontynuo-
wanie systematycznego przyjmowania melatoniny po-
woduje utrzymywanie sie jej odpowiedniego poziomu
(Copinschi i wsp., 2000; Hofman, 2000).

Dzialania niepozadane wystepujace przy
stosowaniu melatoniny o przedluzonym uwal-
nianiu

W badaniach klinicznych (ogétem 1361 pacjen-
tow stosujacych Circadin®i 1247 pacjentéw otrzy-
mujacych placebo przez trzy tygodnie, z rozpozna-
niem przewleklej bezsennosci) reakcje niepozadane
zgloszono u 37,0% pacjentéw leczonych produktem
Circadin®, w poréwnaniu z 31,8% otrzymujacych
placebo (Garfinkel i wsp., 1995; Glass i wsp., 2005).
Do najczestszych reakcji niepozadanych nalezaly:
astenia, bol glowy i zapalenie gardla. Podobne objawy
wystepowaly réwnie czesto w grupie pacjentéw, kto-
rym podawano Circadin®, z czesto$cig jak po placebo.
W badaniu tym wykazano, ze melatonina o przedtu-

zonym uwalnianiu nie wykazuje niebezpiecznych
dziatan niepozadanych.

Wyréwnanie niedoboru melatoniny powinno
uwzgledniaé¢ przyczyne powstawania zaburzen snu.
Znaczny odsetek chorych z zaburzeniami rytmu
okotodobowego stanowig osoby w podeszlym wieku.
Dawkowanie w celu przeciwdziatania procesom sta-
rzenia wyraznie rézni sie od wskazan przy przeciw-
dzialaniu bezsennosci lub skutkom zmian stref cza-
sowych. Podawanie melatoniny jest wskazane u oséb,
ktére majg, obnizony poziom endogennej melatoniny
we krwi, tzn. naczelnym wskazaniem jest wyréwna-
nie niedoboru tej substancji w organizmie. W terapii
melatoninowej nalezy wiec mieé¢ na uwadze wyrow-
nanie poziomu melatoniny w organizmie i nie nale-
7y przekraczaé wartoéci fizjologicznych, mierzonych
stezeniem gléwnego metabolitu melatoniny. Najczes$-
ciej stosowang dawkg melatoniny o przedtuzonym
uwalnianiu jest 2 mg raz na dobe. Lek nalezy poda-
waé 1 -2 godziny przed snem, po positku. Dawke
te nalezy stosowac przez okres okoto trzech tygodni.
W przypadku oséb, ktére maja wysoki poziom sub-
stancji, stosowanie egzogennej melatoniny nie wplywa
na jako$¢ ich snu. W tej sytuacji podlozem zaburzen
sa prawdopodobnie inne przyczyny. Z tego wzgledu,
poza szczegbdlnymi przypadkami, nie zaleca sie poda-
wania melatoniny dzieciom, bowiem w dziecifistwie
produkcja melatoniny jest najintensywniejsza. Podob-
na zasada dotyczy kobiet w cigzy i w okresie laktacji.
Melatoniny nie powinny stosowa¢ kobiety przed pla-
nowang cigzg, gdyz moze dziala¢ antykoncepcyjnie,
kobiety w okresie cigzy i karmienia, chorzy z zaburze-
niami psychicznymi, cierpigcy na uporczywe alergie
i choroby autoimmunologiczne, niewydolno$¢ nerek,
oraz niektére nowotwory, np. bialaczke, osoby przyj-
mujace leki sterydowe.

Chociaz melatonina w sposéb naturalny reguluje
zaburzenia snu i wedlug obecnych badain mozna ja
bezpiecznie Iaczy¢ z innymi lekami, to jednak wszyst-
kie dzialania melatoniny w zalezno$ci od wieku, plci,
warunkow geograficznych i innych czynnikéw nie sg
jeszcze doktadnie wyjasnione. Podobnie nie udoku-
mentowano dlugotrwalego wplywu podawania egzo-
gennej melatoniny na organizm.

PERSPEKTYWY STOSOWANIA
MELATONINOWE] TERAPII ZASTEPCZEJ
PRZY STOSOWANIU BENZODIAZEPIN.
ZASTOSOWANIE MELATONINY W TERAPII
ODSTAWIENIA 1,4-BENZODIAZEPIN

Odrebnym i bardzo trudnym problemem klinicz-
nym jest leczenie bezsennosci u pacjentéw geria-
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trycznych. U os6b w podeszlym wieku istnieje wieksze
prawdopodobienstwo wystepowania dzialan niepoza-
danych, wynikajacych z stosowania lekéw nasennych.
Metabolizm lekéw podlegajacych reakcjom utleniania,
np. diazepamu czy nitrazepamu, jest wolniejszy, nie
zmienia sie natomiast metabolizm lekéw sprzeganych
z kwasem glukuronowym, jak oksazepam, lorazepam
i temazepam (Roth i wsp., 2001). Podawanie pochod-
nych 1,4-benzodiazepiny, zwlaszcza substancji o diu-
gim okresie péltrwania, ludziom w podesztym wieku,
zwieksza ryzyko zaburzen $wiadomosci, upadkéw
i ztamania szyjki kosci udowej (Gmitrowicz, 1996;
Nowak i Zawilska, 1998; Pinder, 2000; Redwine
i wsp., 2000; Skalba i wsp., 2006).

W badaniach, w ktérych oceniano interakcje po-
miedzy melatoning a najczesciej stosowang grupa
lekéw nasennych, tzn. 1,4-benzodiazepinami wy-
kazano, 7ze stosowanie suplementacji melatoning
o przedtuzonym uwalnianiu u ludzi w podesztym wie-
ku wywieralo korzystne efekty. Decyzje o zastosowa-
niu melatoniny o przedltuzonym uwalnianiu zamiast
melatoniny szybko uwalnianej, podjeto na podstawie
wczesniej wykonanych badan, w ktérych wykazano,
ze melatonina szybko uwalniana ulatwiala jedynie za-
sypianie, nie wplywala natomiast na inne parametry
snu (Haimov i wsp., 1995). W badaniu trwajacym
trzy tygodnie podawano wolno uwalniang melatonine
w dawce 2 mg przez caly okres leczenia. Bezposrednio
po zakonczeniu terapii badano nastepujace parame-
try snu: czas zasypiania, catkowity czas trwania snu,
ilo§¢ przebudzen, poczatek czuwania po zasnieciu.
W grupie przyjmujacej melatonine wolno uwalniang,
w poréwnaniu z grupa placebo, stwierdzono skréce-
nie czasu zasypiania, zmniejszenie ilosci przebudzen
w czasie trwania snu, wydluzenie catkowitego czasu
trwania snu. Jednoczesnie w badaniu wykazano, ze
melatonina o przedtuzonym uwalnianiu korzystnie
wplywala na jako$¢ snu u oséb w podeszltym wieku,
stosujacych tacznie benzodiazepiny i melatonine, w
poréwnaniu z grupa kontrolna, przyjmujaca wylacznie
benzodiazepiny (Garfinkel i wsp., 1997). Natomiast
efekt terapeutyczny u oséb przyjmujacych tgcznie
benzodiazepiny i melatonine byt podobny jak w gru-
pie pacjentéw przyjmujacych wylgcznie melatonine,
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktérej podawano
placebo. W badaniach obserwowano, ze melatonina
stosowana jako chronobiotyk potencjalizuje dziatanie
benzodiazepin. Dlatego wydaje sie, ze efekty stosowa-
nia zastepczej terapii melatoning moga by¢ bardziej
widoczne u pacjentéw przyjmujacych benzodiazepi-
ny niz u pacjentéw stosujacych wylacznie melatonine
(Dhanaraj i wsp., 2004;Garfinkel i wsp., 1997; Wu
iwsp., 1999).

Poniewaz zaobserwowano, ze podczas snu docho-
dzi do wzrostu stezenia GABA w podwzgérzu, przy-
puszcza sie, ze GABA moze odgrywaé istotng role
w regulacji architektury snu (Nitz i wsp., 1996).
Kwas y-aminomastowy (GABA) jest jednym z najwaz-
niejszych neuroprzekaznikéw hamujacych w OUN
(Krnjevic i wsp., 1967). 30-50% wszystkich synaps
stanowig synapsy GABA-ergiczne (Paredes i wsp.,
1992). 1,4-benzodiazepiny laczac sie z miejscem
benzodiazepinowym w receptorze jonotropowym
GABA-A zmieniaja jego konformacje (modulacja al-
losteryczna), potencjalizujgc dziatanie endogennego
kwasu y-aminomastowego. W badaniach wykazano,
ze wzrost stezenia GABA hamuje synteze i wydziela-
nie melatoniny (McIntyre i wsp., 1989).

Coraz wiecej dowodéw wskazuje na interakcje
uktadu GABAergicznego z melatoning; melatonina
wplywa na funkcje receptora GABA-A, w niektérych
efektach farmakologicznych melatoniny posredniczy
receptor GABA-A (Wang i wsp., 2003). W badaniach
przedklinicznych wykazano, ze melatonina zwiek-
sza wigzanie GABA oraz benzodiazepin do miejsc
wigzacych na receptorach GABA-A (Gomar i wsp.,
1993). Jednoczesnie stwierdzono, ze benzodiazepiny
zmniejszaja wigzanie melatoniny do receptoréw me-
latoninowych i efekt ten moze by¢ ostabiony poprzez
podanie melatoniny (Atsmon i wsp., 1996). Zaobser-
wowano réwniez, ze melatonina moze uczestniczy¢
w modulacji allosterycznej niektérych podjednostek
receptora GABA-A. W badaniach in vitro, wykaza-
no, ze lagczne podanie melatoniny i [*H]-muscimolu
(agonista receptoré6w GABA-A) zwieksza liczbe miejsc
wigzacych radioligand (Coloma i wsp., 1984). Ten
wynik potwierdzily kolejne badania in vitro, w kt6-
rych zaobserwowano, ze melatonina zwieksza liczbe
miejsc wigzania GABA i 1,4-benzodiazepin do recep-
tora GABA-A (Gomar i wsp., 1993; Niles i wsp., 1987
Wang i wsp., 2003).

Istnieja doniesienia, ze u pacjentéw cierpiacych
na bezsenno$¢ i uzaleznionych od benzodiazepin
mozna zastosowacé zastepczg terapie melatoninowa
(Dagan i wsp., 1998; 1997; Lemoine i wsp., 2007).
Suplementacja melatoning pozwala na zmniejszenie
dawek stosowanych benzodiazepin, a w niektérych
przypadkach na catkowite ich odstawienie (Dagan
iwsp., 1998; 1997).

Podawanie melatoniny o przediuzonym dziataniu
w odréznieniu do benzodiazepin, tonizuje wytadowa-
nia elektryczne w moézgu, tzn. zapis czynnosci mézgu
jest bardziej stabilny. Efekt ten potwierdzono bada-
niem EEG (rycina 8.).
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Rycina 8. EEG. Widmo mocy fal wolnych w pasmie theta [%] (ang. power density) dla melatoniny, zolpidemu, zopiklonu
oraz midazolamu (wg Monografia Circadin®, 2008)
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LEKI WPEYWAJACE NA AKTYWNOSC
UKEADU MELATOTONINERGICZNEGO

Uposledzenie mechanizméw synchronizujacych
rytmy okolodobowe prawdopodobnie wplywa na waha-
nia nastroju. Proby oddzialywania na zmiany rytméw
znane sg od dawna, np. stosowanie terapii $wiattem.

Od pewnego czasu poszukuje sie metod farmakote-
rapii, ktérych celem jest bezposrednie korygowanie
zaburzen ukladu melatoninergicznego. Pierwszym
syntetycznym agonistg receptorow MT1 i MT2 dla
melatoniny byt Ramelteon (Karim i wsp., 2006).
Kolejnym analogiem melatoniny jest agomelatyna,
pochodna naftalenu, agonista receptor6w MT1 oraz
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kompetytywny antagonista receptoréw serotoniner-
gicznych 5 HT,, (Ying i wsp., 1996).

W fazie badan przedklinicznych i klinicznych
prowadzone sg badania nad nowymi lekami wptywa-
jacymi na uwalnianie melatoniny: np. BMS-214778
— agonista receptoréw MT2, B-metylo-6-chloro-mela-
tonina, lub antagonista receptoréw melatoninowych,
luzindol. Przypuszcza sie, ze te leki bedg stosowane
w leczeniu r6znych zaburzen zwigzanych z rytmami
okolodobowymi (Karim i wsp., 2006; Leproult i wsp.,
2005; Zemlan i wsp., 2005).

PERSPEKTYWY STOSOWANIA
PREPARATOW REGULUJACYCH
AKTYWNOSC MELATONINOWA
DLA INNYCH WSKAZAN MEDYCZNYCH

Wielokierunkowe dzialanie melatoniny i rézno-
rodnos$¢ proceséw biologicznych, w ktérych bierze
udzial, pozwalaja przypuszczaé, ze leki melatoninowe
moga by¢ w przyszlosci stosowane w wielu zaburze-
niach klinicznych jak:

a) poprawa architektury snu, w narkolepsji,

b) leczenie skojarzone zaburzen uktadu endok-
rynnego i odpornosciowego, np. u chorych na AIDS,

c) profilaktyka i leczenie skojarzone choréb nowo-
tworowych: sutka, prostaty, jelita grubego,

d) regulacja cyklu miesigczkowego, dziatanie an-
tykoncepcyjne,

e) poprawa funkcji poznawczych, psychicznych
i emocjonalnych w padaczce, depresji,

f) leczenie schorzen powodujacych neurodegene-
racje: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, oraz
choréb uktadu naczyniowego i pokarmowego,

g) przeciwdzialanie procesom starzenia organi-
zmu, poprawa wzroku.

Wydaje sie tez prawdopodobne wprowadzanie no-
wych postaci preparatéw z melatoning, np., stosowa-
nie melatoniny w postaci tabletki dwurdzeniowej, w
ktérej jeden rdzen stanowitby metakrylan amoniowy
lub inny neutralny kopolimer, a drugg cze$cia tabletki
lub jej powtoka bytaby masa tabletkowa, zawierajaca
szybko uwalniang melatonine. Taka postaé¢ leku mo-
glaby jeszcze lepiej imitowaé cykliczne zmiany fizjolo-
gicznego uwalniania melatoniny.

PODSUMOWANIE

Suplementacja preparatem melatoniny o prze-
dluzonym uwalnianiu wydaje sie szczegdlnie celowa
u pacjentéw po 55. roku zycia, u ktérych wystepuja

zaburzenia snu spowodowane niedoborem melatoni-
ny. Przyjmowanie leku przez osoby, ktére maja pra-
widlowe stezenie substancji w osoczu moze dopro-
wadzi¢ do rozregulowania proceséw syntezy i sekre-
cji endogennej melatoniny, szczegélnie dotyczy ten
problem dzieci i os6b mlodych, u ktérych produkcja
melatoniny jest najintensywniejsza.

Istotnym celem suplementacji melatoning o przedtu-
zonym uwalnianiu moze byé wyréwnywanie stezenia
(do poziomu fizjologicznego) melatoniny u pacjentéw
przyjmujacych 1,4-benzodiazepiny, poniewaz leki te
powoduja zmniejszenie jej uwalniania. Melatonina po-
maga zmniejszy¢ dawki benzodiazepin i moze utatwié
ich odstawienie w przypadku uzaleznienia. Melatonina
moze réwniez redukowaé objawy bezsennosci, ktére
wystepuja jako dzialanie niepozadane przy stosowaniu
antagonistow receptorow B-adrenergicznych. Istotne
jest réwniez to, ze melatonina nie wywotuje tolerancji,
uzaleznienia, jak réwniez nie wykazuje niebezpiecz-
nych dzialan niepozadanych. Do suplementacji me-
latoning nalezy jednak podchodzié¢ ostroznie, szcze-
gélnie w przypadku przewleklego jej przyjmowania,
poniewaz nie udokumentowano skutkéw wieloletniej
terapii melatoninowej. Badania przedkliniczne i kli-
niczne wskazuja na korzystne dzialanie melatoniny
w wielu innych schorzeniach. Jednak skuteczno$é
i bezpieczenstwo jej stosowania powinny by¢ po-
twierdzone dobrze kontrolowanymi badaniami Kkli-
nicznymi.
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