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Glownym zrédlem melatoniny u cztowieka jest szyszynka, a usuniecie gruczotu
(pinealektomia) prowadzi do zaniku hormonu we krwi (1, 2). Melatonina zsyntety-
zowana w szyszynce jest szybko, pulsacyjnie uwalniania do krwi i ptynu mézgowo-
rdzeniowego, skad jest nastepnie rozprowadzana do narzadow i tkanek calego orga-
nizmu. Poniewaz nie jest ona magazynowana w szyszynce, zmiany w 0soczowych
stezeniach hormonu odzwierciedlaja aktywnos¢ gruczotu. Ponad 90% krazacej
we krwi melatoniny ulega szybkim przeksztatceniom metabolicznym w watrobie:
hydroksylacji w pozycji 6, po ktdérej nastgpuje sprzgganie 6-hydroksymelatoniny
z kwasem siarkowym lub, w znacznie mniejszym stopniu, glukuronowym. Powstate
nieaktywne metabolity sa wydalane wraz z moczem. Profil wydalania siarczanu 6-
hydroksymelatoniny z moczem odzwierciedla zmiany osoczowej melatoniny i jest
czesto wykorzystywany do oceny rytmu hormonu, w szczegdlnosci u cztowieka
(1). Okres biologicznego pdttrwania egzogennej melatoniny u cztowieka jest krotki
1 waha si¢ w granicach od 10 do 60 min. (1).

Biosynteza hormonu w szyszynce przebiega w rytmie okotodobowym wytwarza-
nym przez endogenny zegar biologiczny. Rytm ten jest zsynchronizowany z warun-
kami o$wietlenia srodowiska. Nadrzedny zegar biologiczny (ang. master biological
clock), ktory wytwarza rytm melatoniny, znajduje si¢ w jadrach nadskrzyzowanio-
wych przedniej czesci podwzgorza (ang. suprachiasmatic nuclei; SCN). Informa-
cja o warunkach o$wietlenia srodowiska dociera do szyszynki zlozonym szlakiem
neuronalnym rozpoczynajacym si¢ w siatkowce oka: siatkowka — szlak siatkow-
kowo-podwzgérzowy — SCN — jadro przykomorowe — przysrodkowa wigzka
przodomdzgowia — pokrywa migdzymodzgowia — jadro posrednio-boczne rdzenia
kregowego — zwdj szyjny gérny — zazwojowe widkna wspolczulne — pinealo-
cyty szyszynki (1, 2). U ludzi, podobnie jak u zwierzat, st¢zenia melatoniny we
krwi (a takze §linie) oraz siarczanu 6-hydroksymelatoniny w moczu zmieniajg sie
rytmicznie w ciagu doby, uzyskujac wysokie wartosci w nocy, a niskie w dzien.
Najwyzsze stezenie melatoniny we krwi to 60-70 pg/cm?. Stezenie hormonu w §li-
nie jest okoto 3-krotnie nizsze od st¢zenia osoczowego. Najnizsze dzienne stgzenia
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melatoniny w obu ptynach ustrojowych z reguly nie przekraczajg wartosci 5 pg/cm?’.
U wigkszo$ci 0sob najwyzsze stezenia melatoniny we krwi wystepuja pomigdzy
godz. 2 a4 w nocy. Parametry rytmu melatoniny (amplituda; godziny, w ktérych do-
chodzi do wzrostu i spadku syntezy hormonu; godziny, o ktérych wystepuja najwyz-
sze 1 najnizsze poziomy melatoniny) odznaczaja si¢ wysoka stabilno$cig osobnicza
(,,hormonalne linie papilarne”), oraz duzymi réznicami migdzyosobniczymi (1, 2).

U zdrowych noworodkdéw, urodzonych o czasie, rytmiczne zmiany stg¢zenia siar-
czanu 6-hydroksymelatoniny w moczu pojawiajg si¢ w 5—12 tygodniu zycia, na-
tomiast u wcze$niakdw znacznie pozniej (3). Najwyzsze stezenia melatoniny 1 jej
metabolitu wystgpuja najczesciej w wieku ok. 3 lat. Przez pozostaly okres dziecin-
stwa obserwuje si¢ stopniowe zmniejszanie nocnych pozioméw melatoniny (tacznie
nawet o ok. 80%). Zjawisko to prawdopodobnie wynika z utrzymania produkcji
hormonu na tym samym poziomie w okresie dynamicznego wzrostu organizmu (1,
2). Badania przeprowadzone w réznych osrodkach wykazaly, ze amplituda rytmu
melatoniny 0séb w podeszitym wieku, w szczegolnosci powyzej 70 roku zycia, stop-
niowo zmniejsza si¢ wraz z wiekiem (1, 2, 4). Zmniejszenie produkcji melatoniny
W nocy i towarzyszacy mu wzrost syntezy w dzien obserwuje si¢ u pacjentow cier-
piacych na chorobe Alzheimera; zaburzenia te poglebiaja si¢ wraz z rozwojem zmian
neuropatologicznych ocenianych w skali Braaka (4). Przypuszcza sig, ze zaburzenia
rytmiki dobowej u pacjentdw geriatrycznych (przede wszystkim zaburzenia rytmu
sen-czuwanie), w tym z choroba Alzheimera, moga czgsciowo wynikac z ostabie-
nia sygnatu melatoninowego. Za gtowne przyczyny postgpujacego wraz z wiekiem
spadku produkcji melatoniny uwaza si¢ zmiany neurodegeneracyjne w obrgbie SCN,
zmniejszenie/funkcjonalne ostabienie unerwienia szyszynki przez zazwojowe wiok-
na wspotczulne oraz niedostateczne o§wietlenie wewnatrz pomieszczen, w ktorych
w ciagu dnia przebywaja osoby w podesztym wieku — dotyczy to w szczegolnosci
domoéw spokojnej starosci (4, 5).

Zaburzenia nat¢zenia biosyntezy badz rytmu melatoniny opisano w wielu stanach
chorobowych, m. in.:

e odnerwieniu szyszynki w wyniku urazéw krggostupa lub obustronnej sympa-
tektomii na poziomie drugiego zwoju piersiowego — zanik rytmu (1, 6);

e slepocie — u czesci oséb catkowicie niewidomych wystepuje tzw. swobodnie
biegnacy (ang. free-running) rytm melatoniny, ktérego dlugosé cyklu jest rézna
(zwykle dluzsza) od 24 godz., lub rytmy o fazach przesunietych w stosunku do ryt-
moéw prawidtowych (7);

e marskosci watroby — podwyzszone stgzenia melatoniny we krwi w wyniku
zmniejszonego metabolizmu hormonu (1);

e koncowym stadium niewydolnosci nerek — wzrost dziennych stgzen melatoni-
ny i siarczanu 6-hydroksymelatoniny (1, 2);

e zespole Smith-Magenisa (ztozona jednostka chorobowa o podtozu genetycz-
nym, najcze¢sciej spowodowana delecja fragmentu prazka p11.2 chromosomu 17;
odznacza si¢ uposledzeniem umystowym, dysmorfig twarzy, zaburzeniami psycho-
neurologicznymi, w tym zaburzeniami snu) — odwrécony o 180° rytm melatoniny
(3);

e zespole naglej Smierci noworodkow — mate szyszynki, obnizona produkcja hor-
monu (9).
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Sugeruje sig, ze u czegsci pacjentdw cierpigcych na depresje zimowa wystgpuje
opo6zniony rytm melatoniny (10). Ponadto, od kilku lat prowadzone sg wieloo$rod-
kowe badania nad zwigzkiem pomie¢dzy zaburzeniami rytmu melatoniny a zwigk-
szonym ryzykiem zachorowania na nowotwor piersi u kobiet pracujacych zmiano-
wo (11).

Zmniejszenie nocnej produkceji melatoniny opisano u pacjentéw stosujacych an-
tagonistow receptoréw f-adrenergicznych (propranolol, metoprolol i bisoprolol, ale
nie karwedilol i nebiwolol) (1, 12), a takze u 0s6b bioracych niesteroidowe leki
przeciwzapalne — aspiryng i ibuprofen (13). Z kolei leki przeciwdepresyjne dezipra-
mina i fluoksetyna podnoszg nocne st¢zenia melatoniny we krwi i wydtuzaja okres
nasilonej syntezy hormonu (1). Leki, ktére maja wptyw na aktywnos¢ watrobowego
cytochromu P450, a w szczegdlnosci izoformy CYP1A2 zaangazowanej w metabo-
lizm hormonu, moga w istotny sposob zmienia¢ natezenie sygnatu melatoninowego
(1, 2).

Okotodobowa rytmika melatoniny jest $cisle powiazana z rytmem temperatury
ciata oraz rytmem sen-czuwanie. Najwyzszym poziomom melatoniny w ciaggu doby
towarzyszy z jednej strony najnizsza temperatura, a z drugiej — szczyt uczucia znu-
zenia 1 zmegczenia oraz spadek koncentracji i aktywnosci psychofizycznej (1, 2, 14).
Ekspozycja na swiatto w nocy hamuje biosyntez¢ melatoniny, podnosi temperaturg
ciata, zwigksza pobudzenie, nasila koncentracj¢ i zmniejsza uczucie sennosci (1,
2). Z kolei melatonina podana w ciggu dnia wywoluje uczucie sennosci i obniza
temperature ciata (15).

Melatonina: dziatania pro nasenne i chronobiotyczne

W godzinach wieczornych, po okresie wzmozonej aktywno$ci nazywanym strefa
zakazang dla snu (ang. ,.,forbiden sleep zone’), dochodzi do poglgbiajacego si¢ uczu-
cia zmgczenia, niskiej aktywnos$ci psychofizycznej i metabolicznej oraz nasilenia
subiektywnej sennosci. Mowimy wowczas o otwieraniu si¢ ,,bram snu”. Zjawisko
to zachodzi w tym samym czasie, w ktorym nastgpuje stopniowy wzrost biosyntezy
melatoniny (16). Zgromadzone dane kliniczne wskazuja, ze melatonina pelni role
sygnatu chronobiologicznego informujacego organizm o tym, ze nadeszla pora na
sen (dziatanie chrononasenne). Ponadto, zwigksza sktonno$¢ do snu i wzbudzania
snu w godzinach wieczornych (dziatanie soporyficzne; ang. soporific). U 0s6b nie-
widomych ze swobodnie biegnacymi rytmami okotodobowymi, dzienne drzemki
wystepujg wowczas, gdy w wyniku zaburzen rytmu melatoniny najwyzsze poziomy
hormonu pojawiajg si¢ w ciagu dnia (2, 17).

Melatonina zazyta wczesnym wieczorem przyspiesza czas zasnigcia, zmniejsza
latencje¢ snu i latencj¢ fazy REM snu, a zastosowana o réznych porach dnia daje,
po uptywie 2—4 godz., uczucie przej$ciowej sennosci i zwigksza sktonnos¢ do za-
sypiania (7, 14). W przeciwienstwie do klasycznych lekéw nasennych, pochodnych
benzodiazepiny, melatonina nie wywoluje zaburzen czynnosci poznawczych oraz
w nieznacznym stopniu wptywa na struktur¢ snu. Dzialanie melatoniny zalezy nie
tylko od dawki (obecnie stosuje si¢ zwiazek w dawkach 0,3—-10 mg), ale takze od
pory dnia. Zaktada si¢, ze melatonina podana 813 godz. przed wystapieniem najniz-
szej temperatury ciala przyspiesza fazy rytmow biologicznych (snu-czuwania, me-
latoniny, prolaktyny, temperatury ciata), natomiast podana 1-4 godz. po najnizszej
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temperaturze — opdznia (2, 7). Oprocz wymienionych dziatan, w warunkach ,,roz-
strajajacych” zegar biologiczny (np. praca zmianowa, przebywanie przez dluzszy
okres czasu w jednostajnym oswietleniu) melatonina synchronizuje pracg zegara
biologicznego do ram 24 godz. (2, 7). U os6b niewidomych ze swobodnie bieg-
nacymi rytmami okotodobowymi melatonina stabilizuje rytm sen-czuwanie (i rytm
endogennej melatoniny) do 24 godzin, prowadzac do poprawy jakos$ci snu i samo-
poczucia pacjenta (18, 19). Obecnie uwaza si¢, ze u wielu os6b niskie dawki melato-
niny (0,3-0,5 mg) moga by¢ bardziej skuteczne od dawek wysokich (2, 18, 19).

Zastosowanie melatoniny w leczeniu chronobiologicz-
nych zaburzen snu

Chronobiologiczne zaburzenia snu obejmuja: zaburzenia rytmu sen-czuwanie po
szybkiej zmianie stref czasowych (choroba trans-atlantycka, jet-lag) i w przebiegu
pracy zmianowej, zespot opoznionej fazy snu (ang. delayed sleep phase syndro-
me; DSPS), zespot przyspieszonej fazy snu (ang. advanced sleep phase syndrome;
ASPS); zaburzenia snu wynikajace z dhlugosci cyklu dobowego rytmu sen-czuwanie
roznej od 24 godz. (ang. non 24-h sleep-wake disorder), zaburzenia snu u pacjentow
geriatrycznych zwigzane z zaburzeniami rytmiki okotodobowe;j.

Zgromadzone dotychczas wyniki wskazuja na korzystne dziatanie melatoniny
w leczeniu:

e DSPS — melatonina zastosowana pomig¢dzy godz. 17 a 19 powoduje szybsze
wystapienie wieczornego zmeczenia i sennosci, skraca latencj¢ snu, oraz przyspie-
sza godzing zasnigcia 1 wybudzenia si¢, nie zmieniajac catkowitego czasu snu (2,
17).

e Choroby transatlantyckiej — podana o odpowiedniej porze przyspiesza resyn-
chronizacj¢ rytmow biologicznych do nowe;j strefy czasowej i zmniejsza (a u niekto-
rych osob nawet znosi) zaburzenia snu. Dziatanie melatoniny jest silniejsze w przy-
padku lotoéw na wschod niz lotdw na zachdd, a takze wowczas gdy przestrzega sig
zalecen dotyczacych ekspozycji na §wiatlo stoneczne i $wiatto sztuczne o duzej in-
tensywnosci (2, 14, 17).

e Zaburzen snu u pacjentdw geriatrycznych, przede wszystkim wowczas gdy sa
wynikiem zaburzen rytmow okotodobowych (20). W ubiegltym roku do krétkotrwa-
tego leczenia bezsennosci u 0s6b powyzej 55 roku zycia zostat dopuszczony (Com-
mittee for Medicinal Products in Human Use of the European Medicines Agency)
preparat melatoniny o przedluzonym uwalnianiu substancji czynnej (Circadin®;
2 mg melatoniny) (21).

e Zaburzen snu u 0sob niewidomych — dawkowanie melatoniny musi by¢ oparte
o rytm endogennego hormonu (18, 19).

e Zaburzen snu u dzieci uposledzonych umystowo, w tym w zespole Smith-Ma-
genisa, zespole Retta i chorobie Aspergera (22).

Do leczenia bezsennosci wprowadzono ostatnio ramelteon (Rozerom®) — agoni-
stg receptorow melatoninowych MT, i MT,, ktory (podobnie jak melatonina) skraca
latencj¢ snu oraz nie zaburza koncentracji i funkcji poznawczych (23).
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