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Streszczenie: Melatonina jest czyms wiecej niz jedynie hormonem i wiele jej dziatan
wykracza poza ramy przydane hormonom, np. udziat wszeregu reakcji oksydo-
redukcyjnych w charakterze potencjainego zmiatacza wolnych rodnikow. W chwili
obecnej istnieje kilka wskazan do stosowania terapeutycznego melatoniny u ludzi.
Sa to: 1) zaburzenia snu, zwlaszcza u 0s6b w wieku podesziym, 2) regulacja rytmu
sen-czuwanie u 0s6b niewidomych oraz u os6b wykonujacych prace zmianowa,
3) niwelowanie zaburzen wynikajacych z szybkiej zmiany stref czasowych w czasie
podrézy miedzykontynentalnych  (jet-lag), 4) niektére choroby psychiczne,
w szczegolnosci depresje. Dawka stosowanej melatoniny oraz dlugosc¢ kuracji powinny
by¢ zawsze dobierane indywidualnie izaleze¢ od przyczyny jej stosowania.
Przecietne dawki stosowane w terapii wahajg sie od 1 do 5 mg. Wystepujg
obecnie silne tendencje, azeby melatonine stosowa¢ w bardzo wielu chorobach
i stanach Kklinicznych, w ktérych dzialania melatoniny naukowo do konhca
nie wyjasniono. Tym niemniej, autorzy donoszag zazwyczaj o pozytywnych wynikach
terapii melatoning, opierajgc ttumaczenie pozytywnego dziatania tego leku gtéwnie na
teorii wolnorodnikowej iudziale melatoniny w reakcjach oksydoredukcyjnych.
Nie powinno sie stosowa¢ melatoniny w okresie cigzy i karmienia i u zdrowych
dzieci w kazdym wieku z powodu niepelnych badan na temat bezpieczehstwa
stosowania. W oparciu 0 przestanki teoretyczne zaleca sie ostroznosc
w stosowaniu melatoniny u oséb z chorobami autoimmunologicznymi i alergicz-
nymi.
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Stowa kluczowe: melatonina, receptory melatoninowe, agonimelatoniny, wolne
rodniki, proces starzenia, zaburzenia g$etilag, choroby psychiczne, nowotwory.

Abstract: Melatonin is something more than merely a hormame rmany of its
actions exceed the frames, normally assigned tmdroes, including, for example,
involvement in humerous oxidoreductive reactiong #re function of a potential
scavenger of “free radicals”. At present, theresaeeral approved indications for
melatonin use in the therapy in humans: 1) slesprdiers, especially in advanced
age, 2) regulation of sleep-wake circadian rhyttimghe blind persons, and in
case of shift-work disorders, 3) alleviation m@ft-lag, 4) certain psychiatric
diseases, in particular depressions. Dose of mataand duration of treatment
should always be selected individually, and shodégbend on the cause of
administration. The average therapeutic doses frvany | to 5 mg. There are also
more and more frequent data on other therapeussilplities of this hormone.
Strong trends are now observed toward melatoniometendation in many
diseases and clinical conditions, where, howewerntode and character of
melatonin action are still far fromthe level obtbugh understanding.
Nevertheless, the authors usually report positiveécames of melatonin
administration, explaining the mechanism of obstowa mainly on the basis of
the free-radical theory and on the participatiommaflatonin in oxidoreductive
reactions. Melatonin should not be used by pregaadt lactating women, by
healthy children of all ages, and by persons suffefrom immune-system
neoplasms. Melatonin should be used with cautiopdnple with autoimmune
and allergic diseases.

Key words: melatonin, melatonin receptors, melatonin agorfigs,radicals, aging,
sleep disorders, jet-lag, psychiatric diseaseglasms.

Wstep

Hormon szyszynki — melatonina — zostata wykrytaaatpnie scharaktery-
zowana chemicznie ponad pot wieku temu [1, 2]. Dzigddia siedem lat temu
przedstawiono charakterystyk farmakologicza receptora melatoninowego
u ssakéw [3], a 16 lat mifo od sklonowania pierwszego ludzkiego receptora
melatoniny [4]. Zauwzalny posgp w badaniach nad znaczeniem melatoniny,
wyrazajacy sk liczba publikacji, obserwuje siz roku na rok, a decydige
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Zznaczenie miato zwlaszcza ostatfuderéwiecze. Taki rozwoéj wiedzy o hormonie
szyszynki nalgy zawdzgczat wprowadzeniu melatoniny do aptek, jako leku
sprzedawanego bez recepty (OTC), co spowodowatanelatonin na swiecie
przyjmuje kilkadziesit milionéw ludzi. Jakkolwiek wiadomaze melatonina jest
substangj 0 ogromnym zasgu dziatania w organizmie, co jest wynikiem jej
lipofilnosci pozwalajcej na biera dyfuzje poprzez btony komoérkowe oraz przez
warstwy komorek, tym niemniej nadal nie wszystkiekty tego hormonu tatwo
jest wyttumaczy. Wynika to z faktuze casteczka melatoniny jest czymviccej
niz jedynie hormonem i wiele jej dzia@lawykracza poza ramy przydane
hormonom, np. udziat w szeregu reakcji oksydoregukch, w charakterze
potencjalnego zmiatacza wolnych rodnikow.

Synteza melatoniny

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina) jest @akiem indolowym,
pochodn tryptofanu. W procesie syntezy melatoniny istanaczenie majdwa
enzymy — N-acetylotransferaza serotoniny (NAT) ofamroksyindolowa-O-
metylotransferaza (HIOMT). W agfju dnia stzenia melatoniny w surowicyas
niskie (od 10 do 20 pg/mL), natomiast wagti nocy wyranie zwkkszap Sk,

z najwyzszymi wartéciami (od 80 do 150 pg/mL) wizy godzim 24° a 3°
Melatonina podlega regulacji przez cykwiatto-ciemng¢. Droga nerwowa
rozpoczynajca st w siatkbwce i przebieggja przez trakt siatkéwkowo-
podwzgdrzowy, 4dro nadskrzyowaniowe i przykomorowe podwzgorzagcpek
przysrodkowy przodomézgowia, pokrywmiedzymoézgowia, gdro pdrednio-
boczne rdzenia kgowego do zwoju szyjnego gérnego, zstudostarczaniu
informacji do szyszynki o aktualnych warunkackwigtlenia. Zwdj szyjny
gorny jest ostatnim elementem tej drogi, bowiemojegtbkna zazwojowe
docierajy do szyszynki [5]. Na zakazeniach nerwowych wiokien
zazwojowych ze zwoju szyjnego gérnego uwalnirgiradrenalina, dochodzi
do aktywacji ukladu cyklaza adenylanowa — cykliczAIP, zwicksza si
aktywnas¢ NAT serotoniny, a w nagbstwie wytwarzanie melatoniny (ryc. 1).
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Ryc. 1. Etapy syntezy melatoniny oraz kierunkidaliszych przemian w organizmie.

Fig. 1. Steps of melatonin synthesis and its furthetabolic transformations in the body.

Receptory melatoninowe

Receptory melatoninowe zostaly nazwane i sklaswiédt@e na podstawie
kryteriéw sformutowanych przez IUPHAR (arigternational Union of Basic and
Clinical Pharmacology, a doktadniej - przez dziatgy w tej organizacji komitet
do spraw nomenklatury i klasyfikacji lekow (an@ommittee on Receptor
Nomenclature and Drug ClassificatipnPocatkowo receptory te nazwano,
uwzgkdniajac nazve ich endogennego liganda - melatoningywajac skrétu
pisanego ,MT” — duymi literami, a poszczegllne typy receptora zostaty
oznaczone numerem arabskim w indeksie dolnym. SKidt moze by



Andrzej Lewiiski, Matgorzata Karbownik-Lewviska 115

ewentualnie poprzedzony mditera, oznaczajca gatunek zwiergia, u ktdrego
wykryto receptor (h -human r — rat), a warianty wynikajce z r@norakiego
skladania cgsteczki oznaczano mallitera w indeksie dolnym, umieszczpn
w nawiasie [6].

Pierwsze nazewnictwo receptorow melatoninowych pdswane przez
komitet ds. nomenklatury receptorow melatoninowylziatapcy w IUPHAR,
zostalo opublikowane w 1998 roku [7] i wyrdato trzy rodzaje receptoréw MT —
MTj, MT, i MT3, chd nie byto jeszcze dowodue pierwszy z tych receptorow
wystepuje u ssakéw. Dwa lata fdiej obecné MT; u ssakow zostata ju
potwierdzona a klasyfikacja receptorow unowdénima [8]. O ile pocatkowo
sadzono, ze receptory MY s receptorami zwizanymi z biatkami G
(ang.G protein coupled receptoGPCR) [8-10], o tyle piniej okazato i, ze &1
W rzeczywistéci zwigzane z reduktaz chinonows (QR2) i ich obecni
scharakteryzowano wdaie na tym enzymie [11], co z kolei poskutkowato
usuniciem tega miejsca receptorowego z omawianej klasyfikacjiemoréow
melatoninowych. Tak wtc, wedlug wspéiczesnej nomenklatury, melatonina
wywiera dziatanie przez dwa swoiste receptory eqmmze z biatkami G
(MT1i MT,). Wiedza o receptorach melatoninowyclgie st rozwija i przynosi
nowe odkrycia. Ostatnio sklonowano np. owczy remepitelatoninowy M7 [12].
Kryteria  nomenklaturowe IUPHAR stoguj sie jedynie do receptorow
melatoninowych u ssakdéw, poniewvavtasnie te receptory as najczsciej
powiazane ze stosowaniem terapeutykdéw. Obecniesnigawiedza o tycke
dwdch receptorach, jako potencijalnych celach olldzémia za pomagréznych
ligandow, rozwija si bodage najbardziej, uwzgtiniajc leczenie bezsenfm
i innych okotodobowych zaburzesnu, choréb psychicznych - zwlaszcza depresji
- oraz raka.

Receptory MT i MT, maj budowe biatkows (sa zbudowane z okoto
350 aminokwasow) i — jak juwspomniano - stanowi osobm podgrug
w nadrodzinie receptoréw GPCR. Obszerny pezktiteratury dotycacej tychre
receptorow ogtoszono w ligcym roku w czasopimie Pharmacological Review
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Obejmuje on zagadnienia z farmakologii ogélnej inikknej, nomenklatury
i stosowanych klasyfikacji tycle receptorow [13].

Przechodgc do bardziej szczeg6towej charakterystyki rec&ptomelatoni-
nowych, receptor M (poprzednio zwany Mgl lub ML;,) odnosi st - jak juz
wspomniano - do pierwszego sklonowanego receptetatominowego u ssakéw
[4]. Jest on receptorem spronym z biatkiem G, polczonym czsciowo
z biatkami G wraliwymi na toksyr krztusca, ktére pérednicz w zahamowaniu
cyklicznego AMP zarédwno w ukladach ekspresji rekomotyanej, jak
i w macierzystej tkance. Badania czysgiowe, immunohistochemiczne
i genetyczne (and<nockout,KO) receptora MT wskazuj na obecn& tychze
receptorow w rénych tkankach, viczapc w to czs¢ guzowad przysadki [14]
oraz pdra nadskrzsowaniowe podwzgorza [15, 16].

Receptor M (poprzednio zwany Mg lub ML,g) jest drugim sklonowanym
receptorem melatoninowym u ssakéw [17]. Jest oreptecem sprzonym
Z biatkiem G,, zdolnym do zahamowania cyklicznego cAMP i cGMRBkladach
rekombinowanych i pobudzaym aktywnd¢ fosfokinazy C (PKC) w macie-
rzystej tkance, tj.adrach nadskrzzpwaniowych. Farmakologiczny profil tego
receptora zostat pogtkowo scharakteryzowany w siatkdwce i byt definiowa
Z wyciem wybiérczych antagonistow receptora melatonggo MT, (4P-PDOT
i 4P-ADOT) [18].

Agoni $ci receptorow melatoninowych

Obecne na rynku farmaceutycznym leki, dla ktoryelem terapeutycznym
sa receptory melatoninowe, a s nieselektywnymi agonistami receptoréw
melatoninowych MT/MT,. Znajduj one zastosowanie lecznicze w wielu stanach
chorobowych, a zwlaszcza w bezsefunodostosowywaniu rytmu dobowego do
innych rytméw, depresji oraz sezonowych zaburzéniektywnych. Agorii
receptora melatoninowegoa slekami zasadniczo pozbawionymi objawow
ubocznych, tak exsto obserwowanych w przypadku lekédw nasennych
(upcsledzenie pamci, zdoIngci uczenia si oraz funkcji motorycznych). Spad
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nieselektywnych agonistbw melatoninowych utgle wymienc preparat
agomelatine (S 20098), ¢itacy agonist o wysokim powinowactwie do
receptorow MT/MT,, a take antagonigt receptora serotoninowego 5-RT
[19, 20]. Europejska Agencja Lekdéw (EMEA) zaaprobaénstosowanie preparatu
agomelatine w diych epizodach depresyjnych. Wiadomo rownieze
agomelatine wykazuje dziatanie nasenne u ludzi pramuje zmiany fazowe
rytmu dobowego [21]. Agomelatine wydajee sinie¢ przewag nad innymi
obecnie stosowanymi lekami antydepresyjnymi smda z powodu dziatania
nasennego [21, 22]. Wywiera rownieefekt przeciwgkowy [23, 24] oraz
charakteryzuje si szybciej wysipujaca efektywndcia terapeutyczmy przy
jednoczesnym niestwierdzaniu tak typowych objawdeaznych dla wikszaci
lekéw przeciwdepresyjnych, jak dysfunkcja seksualreburzeniazotadkowo-
jelitowe oraz objawy odstawienne [23, 25].

Kolejnym lekiem o wiéciwosciach nieselektywnego agonisty receptoréw
MT/MT,, o wysokim powinowactwie do tych receptorow, jekea take
z niewielkim powinowactwem do innych receptorow GRJdest ramelteon,
stosowany w leczeniu bezseddoi okolodobowych zaburzesnu [26, 27].
Ramelteon zostat zatwierdzony do leczenia bezsenpez FDA w 2005 roku,
zwlaszcza bezsenéw charakteryzujcej sk trudndgciami w zdnieciu. Jest
lekiem, ktory jest szczegolnie wskazany w terapigdterminowej, nie zaburza
ponadto pangci, zdoIngci uczenia si i funkcji ruchowych [28].

Warto réwnie wspomni€é o kolejnym preparacie — PD 6735, ktory nie
doczekat g jeszcze innej nazwy. Jest bliskim analogiem malatoo budowie
indolowej, z wysokim powinowactwem zaréwno do MTak i do MT,.
Podawany przez dwa kolejne dni powodowat zmniejszep&nienia fazy snu,
natomiast nie wptywat niekorzystnie na inne paraynenu i nie powodowat
zaburzé psychomotorycznych kolejnego dnia po obudzeniuy 329

Ciekawym preparatem jest rowamieCircadin, zatwierdzony do sprzegta
w krajach europejskich, edacy preparatem melatoniny o przeginym
uwalnianiu, ktéry ngladuje fizjologiczny profil wydzielania tego horman
Circadin okazat siskuteczny w polepszaniu jada snu u 0sob starszych [31, 32],
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takze u dzieci [33], jak rowniepolepszaniu zdolrgi funkcjonowania w okresie
dziennym. Nie wywotuje zaburégamkci oraz zaktdce w fazie czuwania.

Na zaka@czenie tego podrozdziatu najestwierdze, iz nasza obecna wiedza
0 mechanizmach, za pomoktérych melatonina wplywa na swoje specyficzne
receptory btonowe, jest z jednej strony ekseytaj z drugiej — wysoce niepetna.
Lepsze zrozumienie tych procesowzmaitatwi systematyczne odkrywanie coraz
to nowych czynnikdw melatonergicznych, ktére zngjcdiastosowanie w leczeniu
nie tylko zaburzé snu, zaburze okotodobowych, chor6b metabolicznych
i endokrynopatii, lecz tale lkeda negatywnie wplywa na wzrost komérek
nowotworowych.

Leki i substancje obni zajace stezenie melatoniny

Wsréd uzywek obniajacych poziom melatoniny natg wymieni¢ alkohol,
kawe i tyton. Podobne dziatanie wykazujezteviele lekow, a zwlaszcza leki
blokujace receptory B-adrenergiczne (np. propranolol), benzodiazepiny
(np. diazepam), niesteroidowe leki przeciwzapalnp. (indometacyna), leki
przeciwdepresyjne (np. inhibitory monoaminooksydaateroidy (np. deksa-
metazon), blokery kanatu wapniowego (np. werapnanaity leki blokuace
receptoryo-adrenergiczne (np. klonidyna).

R6znorodne mechanizmy dziatania melatoniny

Je&li chodzi o dziatanie melatoniny u ssakow, podkaesk 4 gtowne
mechanizmy: 1) wizanie z wewatrzkomorkowymi biatkami, np. kalmodukin
2) dziatanie antyoksydacyjne, 3)amanie z receptoramagrowymi nalgacymi
do podrodziny ROR/RZR (angetinoid orphan receptors/retinoid Z receptprs
oraz 4) wijzanie z wspomnianymi receptorami melatoninowymi tenke
komorkowej [34].

Jeili chodzi o wiazanie melatoniny z kalmodulintj. biatkiem whazacym
jony wapnia, proces ten zakioca aktywatgga: biatka, ktéra odbywa si
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wiasnie przez jony wapniowe i dystrybgcpiatka w komérce, co powoduje
zaburzenia w przebiegu cyklu komoérkowego. Wedtugs@zautorow, na tym
w istocie miatoby polegaantyproliferacyjne dziatanie melatoniny na komorki
nowotworowe [35].

Dziatanie antyoksydacyjne melatoniny oraz jej zd&ndo przenoszenia
elektronéw i unieczynniania wolnych rodnikbw oméwio w osobnym
podrozdziale obecnej pracy, w ktérym podang pezyktady stymulujcego
wpltywu melatoniny na enzymy oksydacyjne.

Jesli chodzi o receptory adrowe, z ktorymi wchodzi w interakcje
melatonina (ROR/RZR),asone tzw. receptorami sierocymi, czyli takimi, dla
ktérych nie udato siwykaza obecndci endogennego liganda [36]. Wydaje, si
ze receptory te uczestniczw regulacji procesow immunologicznych,
réznicowaniu struktur mézgu oraz dojrzewaniu limfoaytd.

Ostatnio rozpatruje sirole receptorow melatoninowych MTw onko-
statycznym dziataniu melatoniny. Wiadoni® melatonina wywiera hamigy
wptyw na podziaty komorkowe, zwilaszcza komoérek ntwasowych [37],
co potwierdzaj liczne badania na liniach komorkowych ludzkiegokara
okreznicy [38], neuroblastoma [39], raka sutka (MCF-ZQ]} ludzkich komorek
czerniaka (M-6) [41] oraz komorek raka prostaty @aP) [42], a take na
liniach komérkowych ludzkiego raka prostaty RWPHQRL-11609) oraz
22Rv1l (CRL-2505), transformowanych przez HPV-18dfkiego wirusa
papillomal18) [43]. Stwierdzono réwnig ze receptor melatoninowy MT
wykazuje ekspresjw linii komoérkowej rakaendometriumkomorki Ishikawa)
[44]. Udokumentowano interakcjmicdzy melatonin a estrogenami w wymie-
nionej linii komérkowej oraz,ze w cytostatycznym wplywie melatoniny
posrednicz  czsciowo receptory MT, doprowadzajc do zmniejszenia
ekspresiji receptoréw estrogenowychceR4].

Melatonina mee by uwazana za naturalnie wygiujacy antyestrogen,
ktory — podobnie jak wkszd¢ stosowanych syntetycznych lekéw z grupy
SERMs (angselective estrogen receptor modulajorswvchodzi w interake
Z estrogenami na poziomie receptora estrogenowdnoet — jak leki z grupy
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SEEMs (angselective estrogen enzyme moduldterprzyczynia & do obnke-
nia biosyntezy estrogendw na poziomie samego gtze te wiasngri
przynosz w efekcie wybiorcze neutralizowanie wptywu estnogw na gruczot
piersiowy, co stanowi gtéwny cel farmakologicznejapii przeciwnowotworo-
wej. Obszerny przegll tego zagadnienia znajdzie czytelnik w artykule

poghdowym [45].

Melatonina jako zmiatacz wolnych rodnikow

W warunkach fizjologicznych, we wszystkich organ@mh zywych
powstaj reaktywne czsteczki okrélane zwykle jako wolne rodniki oraz
reaktywne formy tlenu (ang.eactive oxygen specie®ROS) lub reaktywne
formy innych pierwiastkbw. We wszystkictywych strukturach utrzymywana
jest robwnowaga porailzy wytwarzaniem a neutralizowaniem wolnych rod-
nikow, ktéra jest jednym z warunkOéw zachowania réwagi oksydo-
redukcyjnej (red-ox). Jest ona utrzymywanackizheutralizowaniu ROS przez
antyoksydacyjny system obronny. Utrzymanie rowndwag:dzy procesami
prooksydacyjnymi i antyoksydacyjnymi wewtre komérek wydaje si miet
istotne znaczenie w zapobieganiu wielu chorobortyrwvchorobom zwgzanym
Z procesem starzenia. W warunkach patologicznych w warunkach dziatania
zewnytrzpochodnych lub endogennych czynnikéw prooksypaoy, dochodzi
do zwikkszonego wytwarzania ROS i w ngsttwie, do zwikszonego uszka-
dzania makrocssteczek biologicznych, czyli do nasilenia stressydliacyjnego;
rébwnowaga red-ox zostaje wowczas zachwiana.

Do gtéwnych ROS nale: anionorodnik ponadtlenkowy ¢O), nadtlenek
wodoru (H0,), rodnik hydroksylowy (sOH), tlen singletowyQ,) oraz anion
kwasu nadtlenoazotawego (ONQO Rodnik hydroksylowy uwaany jest
za najbardziej toksyczny wolny rodnik. Uszkodzemigwotlane przez <OH
stanowi ponad 50% wszystkich uszkodzeksydacyjnych. Rodnik ten ma
bardzo krotki okres pottrwania (okoto 1) i dlatego wykazuje efekt dziatania
zwykle w ,miejscu powstania”. Rodnik hydroksylowjerjest metabolizowany
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enzymatycznie, natomiast mw by bezpdrednio neutralizowany w obecéw
zmiataczy wolnych rodnikéw. Z kolei, anionorodnikradtlenkowy wykazuje
znacznie mniejsg toksyczndé¢; jest on redukowany enzymatycznie przez
dysmutazy ponadtlenkowe (SODs), w wyniku czego pawsHO,, ktory
wykazuje stosunkowo mgitoksycznéé w warunkach fizjologicznych. Jednak
ze wzgkdu na stosunkowo dtugi czas poftrwania (pegjy4 s) i fatwéc
przechodzenia przez btony komoérkowe,Od maze przenosi potencjalne
uszkodzenia wywotane przez wolne rodniki ngksze obszary. Z kolei @,
moze by metabolizowany wewatrz komérek przez enzymy antyoksydacyjne —
katalaz (CAT) i peroksydag glutationu (GPx). CAT powoduje przeksztatcenie
H,O, w H,O, natomiast GPx wykorzystuje ,8, jako substrat podczas
przeksztatcania formy zredukowanej glutationu (GSM)forme utleniora
(GSSG).

Substancje uczestnigze w antyoksydacyjnym systemie obronnym élare
sie jako substancje antyoksydacyjne lub zmiatacze yabin rodnikéw.
Najbardziej znanymi antyoksydantany sitaminy: tokoferol (witamina E),
kwas askorbinowy (witamina C) fi-karoten (prowitamina A), a ta& anty-
oksydant endogenny - glutation. Do mniej znanydezaa ubichinon (koenzym
Qi0), kwas moczowy, homocysteina, tauryna, fitoestngge flawonoidy.
Do antyoksydacyjnego systemu obronnego #aledwniez wspomniane
wczesniej enzymy antyoksydacyjne.

Podstawow reakcy stresu oksydacyjnego jest reakcja Fentona:

H,O, + Fé* — Fe" + OH + «OH

W reakcji tej mog roéwniez uczestnicz§, zamiast jondéwzelazawych
(FE), jony innych metali przégiowych, a whiciwosé te wykorzystuje si
w daswiadczalnym indukowaniu uszkodzeoksydacyjnych makroasteczek
biologicznych.

W ciagu ostatnich okoto 20 lat zgromadzono liczne dowqabychodzce
Z bada zarowno déwiadczalnych jak i klinicznych, wskazgje,ze melatonina
jest jednym z najbardziej efektywnych zmiataczy myoh rodnikow. | tak,
udowodniono,ze melatonina jest najskuteczniejszym zmiataczem {@%].



122  Znaczenie kliniczne i zastosowanie terapeutyczriator@ny — obecny stan wiedzy

Wykazano,ze melatonina jest kilkukrotnie skuteczniejsza watiamiu *OH ni
glutation, dobrze poznany endogenny antyoksydant [Bonadto, melatonina
bezpdrednio neutralizuje nagtujace wolne rodniki i formy reaktywne:
kwas podchlorawy (HOCI)0,, ONOO, czy kwas nadtlenoazotawy (ONOOH)
[47]. Poza tym, melatonina wykazuje efekty antyaksyyjne pérednio,
np. poprzez pobudzanie syntezy glutationu, m.in.i¢ksvapc aktywndé
peroksydazy glutationowej i reduktazy glutationoweinnej wanej substancji
antyoksydacyjnej, czy tepoprzez utrzymywanie czynfmowej integralnéci
enzyméw antyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza apdenkowa (SOD)
i katalaza [48].

Jak dotd, zgromadzono mnéstwo dowodow sdiadczalnych potwier-
dzapcych dua skuteczné¢ melatoniny w zapobieganiu uszkodzeniom
oksydacyjnym w organizmackywych. Zgodnie z oczekiwaniem, melatonina
okazata si by¢ skuteczna w zapobieganiu uszkodzeniom oksydacyjnym
makrocasteczek biologicznych wywotanym przez substratkegdentona lub
inne czynniki prooksydacyjne w mdych tkankach. | tak, wykazano ¢dizy
innymi, ze melatonina zmniejsza poziom peroksydacji lipidéyindukowanej
przez HO, w homogenatach mézgu szczurzego [49]. Melatonag@okiegta
uszkodzeniom oksydacyjnym lipidéw bton komérkowyicBNA wywotanym
przez reakej Fentona z zastosowaniem chromu®{ICw watrobie matpy [50].
Podobnie, melatonina zapobiegta peroksydacji liwidd homogenatach moézgu
szczurzego wywotanej przez homocysteifbl]. Zastosowanie melatoniny
in vivo zapobiegto peroksydaciji lipidow oraz zapobiegtmiobniu aktywndci
enzymow antyoksydacyjnych — zmian wywotanych wtrabie szczurzej przez
proces niedotlenienie-reperfuzja [52].

W modelach dé@wiadczalnychin vitro i in vivo wykazano,ze melatonina
efektywnie zapobiega uszkodzeniom oksydacyjnym oesteczek biologicz-
nych — gtéwnie lipidow bton komoérkowych (mierzonyjako peroksydacja
lipidow i ptynnacs¢ bton komorkowych) oraz DNA — wywolanym przez
potencjalne czynniki kancerogenne [53-55; patrz nié praca pogldowa
w obecnym numerzEolia Medica Lodziensi§6]].



Andrzej Lewiiski, Matgorzata Karbownik-Lewviska 123

W ostatnich latach nasz zesp6t przeprowadzit széeats dotyczcych
procesow prooksydacyjnych w gruczole tarczowymtiroonej roli melatoniny
przed tymi procesami. Wykaz&iy miedzy innymi,ze HO, nie jest niezbdny
do wyindukowania peroksydacji lipidow w tarczycyeprzowej w mechanizmie
reakcji Fentona [57]. M to wynik& ze wzgtdnie wysokich stzen
endogennego #D, w tarczycy — gruczole, w ktorym ROS odgrywdjardzo
wazng role w procesach fizjologicznych [58]. Stwierd#itiy réwniez, ze
melatonina efektywnie zapobiega uszkodzeniom okgydgm lipidow bion
komorkowych w tarczycy wieprzowej wywotanym przeambstraty reakcji
Fentona [59]. Podobnie, stwierdzihy korzystny ochronny efekt melatoniny
przed peroksydagijlipidéw wywotara w gruczole tarczowym zaréwria vivo
(u szczurdw), jak iin vitro (w homogenatach tarczycy wieprzowej) przez
bromian potasowy [60].

Szczegolne znaczenie majwyniki tych bada =z zastosowaniem
melatoniny, jako substancji antyoksydacyjnej, ktaastaty przeprowadzone
uludzi. | tak, melatonina podawana doustnie iséotobnizyta poziom
peroksydacji lipidébw i calkowicie zapobiegta zgonomn noworodkéw
z posocznig [61]. W eksperymenci@ vitro, hamowanie peroksydacji lipidow
przez melatoniet okazalo sj skuteczniejsze miczynita to witamina C lub E
[62]. Podobnie, melatonina podawana noworodkom z powiddan
chirurgicznymi i niewydolnécia oddechow obnizyta wartgci réznych
wskaznikdw stresu oksydacyjnego i wpkta korzystnie na wyniki bada
laboratoryjnych i stan kliniczny pacjentéw [63].t@®io podsumowano wyniki
bada& dotycacych korzystnych antyoksydacyjnych efektow melatgni
stosowanej u noworodkéw wegkich stanach chorobowych [64]. W jeszcze
bardziej obszernej pracy padbwej, podsumowano wyniki bafdla
Z zastosowaniem melatoniny w przebiegu choréb deddych, w tym choréb
neurodegeneracyjnych, nowotworowych, itp. [65].
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Niektére dziatania melatoniny w warunkach fizjologi i
i patologii oraz zale znos¢ stezen tego hormonu od wieku

Mimo weczeniejszych licznych sugestii oraz prac wskazygh na
dziatanie melatoniny na uklad rozrodczy zwigrZl66], nadal nie ma
jednoznacznych dowoddéw na istnienie istotnego wphymelatoniny na uktad
rozrodczy u ludzi. Zmian &tenia melatoniny, zachoglzych w okresie
dojrzewania [67] oraz w cyklu miagsizkowym [68] nie mena uzna za
charakterystyczne, bowiem opisano je tylko w niliech badaniach i to
przeprowadzonych na niezbyt iygh grupach pacjentow. Z drugiej strony,
wysokie s¢zenia nocne melatoniny zaobserwowano u kobiet z pgdmowym
brakiem miesgiczki wywotanym przez stresallz wysitek fizyczny [69, 70],
atake w jadlowstgcie psychicznym [71]. Podwgzora amplitudz nocnych
stezen melatoniny opisano tak u nezczyzn z hipogonadyzmem hipogonado-
tropowym [72] oraz w nieptodioi z oligozoospermi lub azoospermi [73].
Najnowsze zagadnienia dotyce wpltywu melatoniny na zjawiska rozrodu,
w tym na przebieg gy, omowiono w artykule pogtlowym [74].

Udziatl melatoniny w regulacji wydzielania prolakyynhhormonu wzrostu
nie zostat do kaca przebadany [75, 76]. W naszej klinice wykarayi
zwiekszone stzenia melatoniny u dzieci z niedoborem hormonu wzrpa7].

Jakkolwiek znany jest pobudzay wplyw melatoniny na ukiad
immunologiczny u zwierg [78], podobne dane u ludzi &ontrowersyjne, cho
stwierdzono podobiestwo rytmu dobowego niektérych komorek rialgych do
ukladu immunologicznego (limfocytéw, komoérek NK) dgtmu dobowego
melatoniny [5] oraz wzrost liczby komérek NK o 240p6 2 miesicach
podawania 2 mg melatoniny dziennie [79]. Wynikipezostag W sprzeczngi
— by moze pozornej - z naszymi wcgeejszymi obserwacjami uzyskanymi
in vitro, kiedy to wykazalimy sttumienie aktywn&i NK ludzkich limfocytow
przez melatonig[80].

Takze nie udato si potwierdzé¢ w eksperymentach Klinicznych u ludzi
danych déwiadczalnych na temat wzajemnych azkiow szyszynki i tarczycy,
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uzyskanych na zwiegtach [81]. Wprawdzie istnienie regulacji nadal jest
wykluczone, wykazanie zjawiska tego typu jest nigder trudne z powodu
calego mnéstwa dodatkowych czynnikéw (np. warungietlenia — rytm
Swiatto-ciemnd¢, rytm sen-czuwanie, pora dnia, stan czyerawy tarczycy,
etc.), ktére mog wchodzé w interakcg [82]. Dlatego te, obecne badania
koncentruj sie na wplywie melatoniny na syntgzhormondw tarczycy
w mechanizmach gtéwnie wolnorodnikowych [83].

Rytm dobowy wydzielania melatoniny pojawig snigdzy 6 a 9 tygodniem
zycia i przybiera ostatecznforme okoto 6 miesica [84]. Az do 6 rokuzycia
istotnie wzrasta nocna szczytowa amplituda wydrialanelatoniny. Tendencja
spadkowa pojawia siw wieku dojrzewania piciowego, aby ngstie niezwykle
powoli malé€ do okoto 50 rokuzycia. Nas¢pnie, wystpuje wyrany spadek
wydzielania melatoniny na tyle #éyi ze po 65-70 rokuzycia zanika rytm
dobowy wydzielania tego hormonu [85].

Melatonina a proces starzenia

Korzystny wplyw melatoniny na przebieg proceséwepiwdziatajcych
starzeniu s wykazano w badaniach €leiadczalnych na zwiegtach. | tak,
odnotowano wyrzne wydhszenie zycia myszy i szczuréw, ktére otrzymywaly
melatonirg w wodzie do picia w godzinach nocnych; z koleiGslenie diugéci
zycia zaobserwowano u zwiatz ktorym usunito szyszynk [86, 87].

W badaniach u ludzi wykazange stzenie melatoniny w surowicy krwi
i stan antyoksydacyjny surowicy krwi ulegaptopniowemu réwnolegtemu
obnzaniu wraz z wiekiem [88].

Z bada ddswiadczalnych wynika tate, ze melatonina m@e mig
korzystne dziatanie w chorobach zwyrodnieniowychtadld nerwowego
wystepujacych u ludzi starszych, tj. chorobie Alzheimerdombie Parkinsona,
w patogenezie ktoérych istatnrole odgrywaj wolne rodniki. W chorobie
Alzheimera czynnikiem prowadeym do smierci komorki zdaje si by¢
B-amyloid, a w chorobie Parkinsona - autooksydaojaadhiny [89].
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Ostatnio zaproponowanoze melatonina jest jednym z gléwnych
czynnikow ,uktadu obronnego” przed starzeniem,@gtym czynnikiem ,pro”
w zjawisku starzenia siorganizméw miatby by proces peroksydaciji lipidow
[90].

Uwzgledniajac  wiasciwosci  fizjologiczne melatoniny oraz  wyniki
uzyskanych dotychczas badaoswiadczalnych mgna uznd, ze w procesie
starzenia wykazuje ona korzystne efekty, takie fak przyklad stabilizacja
rytmow biologicznych, zapobieganie nadmiernemussing oksydacyjnemu czy
pobudzanie uktadu immunologicznego, co zmo przyczynia sie do
zapobiegania chorobom zwanym z wiekiem 4#dz ich tagodniejszego
przebiegu [91].

Zaburzenia rytmow biologicznych wynikaj  gce z pracy zmianowe;j
oraz zjawisko ,jet-lag ”

Badania ostatnich lat pagfity ogblna wiedz o dziataniu melatoniny
w postpowaniu z pacjentami, u ktorych wyptija zaburzenia rytméw
biologicznych wynikaice z pracy zmianowej oraz o dziataniu melatoniny
w tzw. zjawisku ,jet-lag.

Wiadomo,ze melatonina podawana doustnie wykazuje zddlpmprawy
jakasci snu w czasie dnia, lecz krétki potokres trwat@igo hormonu ogranicza
jego zastosowanie jakosrodka nasennego, zar6wno u pracownikow
zmianowych, jak i u oséb namnych na szybk zmiarg stref czasowych
w czasie podrdy miedzykontynentalnych (zazwyczaj odbywanych samolotem
odrzutowym - zjawisko ,jet-ldp).

Szczegoblowe pogbowanie z pacjentami wykazgymi zaburzenia rytmow
biologicznych zwizane z prag zmianow zawarto w artykule autorstwa
MJ Thorpy’ego [92]. Oprécz lekdéw promagych stan czuwania (armodafinil,
modafinil), terapii jasnymwiattem, lekdw pobudzagych, zastosowanie znaj-
duja substancje promage sen, w tym melatonina. Szczego6towe dawkowanie
melatoniny w tym wskazaniu omoéwiono w cytowanejoyra
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Ostatnio wykazano w badaniach u zdrowych ochotnjkdvprzezskorne
podawanie melatoniny w porze dziennejzm@odwyszy¢ stezenie melatoniny
w osoczu i zredukowaliczbe przebudzé poprzez promoej snu w drugiej
czgsci osmiogodzinnego okresu snu. Przezskorne podawaniatoméhy ma
zatem przewag w zakresie podtrzymywania snu nad szybkim uwaleian
melatoniny po podaniu doustnym, a to ze wdglna profil s¢zenia po podaniu
przezskornym, ze stopniowym wzrostem i aménym maksimum, ktéry
wydaje s¢ dobrze dopasowany w celu przeciwdziatania tendencjdo
przebudzé podczas biologicznego dnia. a8t podawanie transdermalne
melatoniny mae by bardziej efektywnym sposobem pomocy dla pracovwmiko
zmianowych oraz oséb eksponowanych na zjawiskelggit, poprzez utrzymy-
wanie snu podczas przeciwnych faz okotodobowychucg&n-czuwanie [93].

Osobnego omdwienia wymaga udzial melatoniny w patdranizmie,
a agonistow melatonergicznych - w leczeniu chor@aburzé wynikajacych
Z szybkiego przemieszczania Pacjentébw przez e strefy czasowe. | tak,
badano wptyw ramelteonu na objawy bezs&onevzbudzone przez szybk
podr& samolotem odrzutowym w kierunku wschodnim. Pagsieciu strefy
czasowej wyprzedzagej o 5 godzin czas wigiowy z powodu podrdy
samolotem w kierunku wschodnim, przyjmowanie raewiu (1 mg) przed
udaniem si na spoczynek nocny — i tak przez 4 kolejne no@edukowato
srednie opaénienie fazy snu w stosunku gdacebo[94, 95]. Ché melatonina
przyjmowana po odbyciu lotu wywiera skuteczne duig@ w przypadku lotow
»przezpotudnikowych” obejmuagych mniej nk 7 do 8 stref czasowych,
w przypadku dhaszych dystanséw - hormon ten powinien zéstdany
Z wyprzedzeniem 2 do 3 dni w stosunku do daty lotu.

W celu unikngcia niepaadanych objawow ubocznych, ktére zwykle
towarzysz leczeniu wyprzedzagemu da¢ rozpoczcia podray (silne dziatanie
nasenne i sedatywne w czasie, w ktérym nie jestpagdane), zaproponowano
sttumienie rytmicznéci okotodobowej z zastosowaniem terapii pulsami
swietlnymi jasnymswiattem, ktore pokrywatyby symetrycznie¢ééz fazowego
op&nienia i czs¢ fazowego przyspieszenia krzywej odpowiedzi smaatto,
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a ponadto zarekomendowano podanie melatoniny wlirlgka czasie odpo-
wiadapcym porze udania sina spoczynek nocny. W ten sposob prébowano
wywotaé resynchronizaejokotodobowy oscylatora [96].

Ramelteon i agomelatine majltuzszy poétokres trwania i wksze powino-
wactwo do receptoréw melatoninowychz siama melatonina i w zw#ku z tym
uwaza Sk, ze mana po tych lekach oczekiwakorzystnego dziatania
w przypadku zaktocenia wielu rytméw dobowych.

U ludzi z normala zdolngcia widzenia, ktorzy s przyzwyczajeni
do 24-godzinnego cyklgwiatto-ciemndé, podanie melatoniny po potudniu
i wieczorem powoduje przyspieszenie fazy rytméw to#lobowych.
Przeciwnie, melatonina podanazpdé w nocy lub wcz@ie rano powoduje
op&nienie fazy rytmow okotodobowych. Natomiast podceagkszaici czasu
trwania fazy jasnej w dzke podanie melatoniny nie wywiera widocznego
wplywu na zmiany rytméw dobowych [96-98].

Nalezy jeszcze raz podkék¢, ze osoby, ktére plangjpodr& przez kilka
stref czasowych, powinny zéatrategi minimalizowania symptomow zjawiska
Jet-lag” [99]. Znaczenie melatoniny dla zjawiskget;lag' zostato dokladnie
oméwione w wielu powsej zacytowanych pracach padbwych, natomiast
sposoby leczenia zostaly podsumowane w pracy pidegkj Browna i wsp.
[100]. I tak, w terapii utraty snu stosuje ki histaminowe, benzodwuazepiny
i imidazolopirydyny, natomiast w leczeniu desynatizacji zesrodowiskiem —
terapg Swietlnag, melatonig — wedlug wielu szczegotowych schematéw,
ramelteon (preparat Rozerem®, Takeda) [101], agatinel (preparat
Valdoxan®, Servier) [102], preparat LY156735 (Eiily) [103] lub tasimelteon
(VEC-162) [104].

Leczenie melatonin g os6b niewidomych

Jest ogolnie przyje, ze rytmy biologiczne, tate u cziowieka, §
generowane waprach nadskrzxowaniowych podwzgérza pod wptywem zmian
w zewrgtrznych warunkach svietlenia w cyklu dobowym. Brak percepcji
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swiatta zaburza wiele rytméw dobowych, m.in. melagn kortyzolu i cieptoty
ciala, a zwlaszcza faz sen-czuwanie [105]. Poniemiektore spérod rytmow
sa tzw. rytmami swobodnymi (tzn. biegnz czstotliwoscia inna niz
24 godziny), mog wyskpowa zaburzenia w prawidtowej ocenie pory dnia
i nocy u osbéb niewidomych, zwlaszcza tych, ktérzycatkowicie pozbawieni
percepcji $wiatta. U takich chorych podanie melatoniny okotodginy 22°
powoduje przywrdcenie prawidtowego rytmu sen-czueamw konsekwencji —
poprave; jakasci zycia [105].

Zaburzenia snu

Rola melatoniny oraz teragiivietinej w leczeniu okotodobowych zabufize
rytmu snu jest obecnie przedmiotem wielu bafiB06]. Wykazano m.in.ze
przyczyry, zaburzé snu u wielu pacjentéw jest desynchronizacja rytmu
okotodobowego sen-czuwanie.

Wyréznia sk nastpujace odmiany tych zaburae zespo6t opénionej
fazy snu, zespdt przyspieszonej fazy snu, zabugzemwhzane z rytmem
sen-czuwanie o0 innym czasie trwania 84 godziny, zaburzenia snu agane
z pra@ zmianow oraz wspomniane wcaeiej zjawisko ,jet-lag”.

Melatonina odgrywa wana role w synchronizacji rytmu sen-czuwanie oraz
cykli odpoczynek-aktywn@ z cyklemswiatto-ciemng¢. Ponadto, egzogenna
melatonina w palczeniu z terapi swietlng maze wywier& korzystny wplyw
w przywracaniu synchronizacji rytmu sen-czuwaniehorych z okotodobo-
wymi zaburzeniami rytmu snu [106].

Najwicksze jednake zastosowanie Kkliniczne znajduje melatonina
w leczeniu klasycznych zaburzenu. Agordci receptoréw melatoninowych —
ramelteon, tasimelteon i agomelatine — wydak by¢ skutecznymi lekami
w terapii zaburz& okotodobowych rytmu snu oraz niektérych typéw pieme;j
bezsenngri, cha w przypadku tego ostatniego zaburzenia - dowodysntak
oczywiste [107]. Wykazanoze tricykliczny, syntetyczny analog melatoniny
ramelteon, jest bezpiecznysmodkiem nasennym w przewlektej, pierwotnej
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bezsenngci. Liczne badania wykazalyze ramelteon redukuje opdienie

pocatku snu [108] oraz wydka catkowity czas snu. Inni agéoi

melatonergiczni, np. wspomniane preparaty agonmelatizy tasimelteon,as
takze obecni na rynku farmaceutycznym, €he dalszym cigu trwa proces
zatwierdzania tego ostatniego jako leku dla leadrézsenniwi przez FDA
i EMEA [107].

Nalezy podkreli¢ obiecupce doniesienia na temat zastosowania terapii
swietlnej w leczeniu bezsenfém u oséb w wieku podesziym. Zastosowanie
terapii jasnymséwiattem w celu leczenia zaburzesnu u 0sOb starszych
zdemenc] i depresg maze zredukowa& niepazadane objawy w sferze
poznawczej i zachowaniu [109].

Ponadto, istni@j doniesienia stwierdzgge, ze melatonina mae okaza si¢
skutecznym inicjatorem snu u dzieci i nastolatkéw upasledzeniem
umystowym, a prawdopodobnie podobne efekty wywiedaniez u ludzi
dorostych [110].

Zaburzenia psychiczne i choroby neurologiczne

Innym zastosowaniem agonistéw melatoninowych, agrndza Valdoxanu,
zatwierdzonego przez EMEA w 2009 roku, jest leczedizych epizodéw
depresyjnych u ludzi dorostych. Agomelatine wydaje mie¢ dobry profil
tolerancji, nie wywotuje objawow odstawiennych, tjeselatywnie tatwa
w uzyciu, ch& naleey pamgta¢c o koniecznéci badania funkcji wtroby
w czasie jej stosowania [111]. W swoim dzialanidydepresyjnym lek ten
wykorzystuje mechanizm serotoninergiczny i melatgiozny, poniewa
agomelatine jako naftalenowy analog melatoniny jeg tylko agonist
ludzkich receptorow MIMT,, ale take antagonigt receptora serotoni-
nergicznego 5-Hi: [112]. Warto zaznacZy ze lek ten jest skuteczny w idgj
fazie leczenia antydepresyjnego, a ponadto zndmirzaenia snu i ma dziatanie
przeciwkkowe, a jego szeroka skuteczéominimalizuje ryzyko objawow
resztkowych [113, 114].
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Kolejnym zastosowaniem melatoniny jest choroba tgfeka dwubiegu-
nowa, w przypadku ktérej znow zastosowanie znajdgmmelatine [115, 116].

Wreszcie, ostatnio wykazano piavos¢ skutecznego aycia melatoniny
w leczeniu schizofrenii. Jednz przyczyn niekorzystnych objawoéw, jako
konsekwenciji schizofrenii jest nadmierne wytwareaniuwalnianie licznych
prozapalnych mediatoréw, wdzapc cytokiny, r@ne interleukiny oraz TNk
Rozwaa sk potencjalny udziat melatoniny jakérodka terapeutycznego
w OUN w stanach zapalnych tkanki nerwowej towaraggeh zaburzeniom
psychicznym. Zdoln&& melatoniny do zmniejszania prozapalnego dziatania
cytokin oraz redukowania uszkodztkanki jest w tym wypadku bardzo istotna
i by¢ maze wianie ten mechanizm pomaga w leczeniu schizofredib][1Warto
rowniez wspomnié o hipotezie, ktora zaktada mivos¢, iz schizofrenia jest
dysfunkch jadra nadskrzyowaniowego [117]. W tym kontékie udziat
melatoniny w patogenezie schizofrenii wydaje catkiem maliwy, pamictajac,
ze melatonin mazna traktowa jako kaicowy produkt sekrecyjny, powstaly
jako skutek peaiczer jadra nadskrzzowaniowego z szyszynk Zgodnie
Z powyzszym pacjenci chorzy na schizofremie posiadaj charakterystycznego
dobowego rytmu wydzielania melatoniny [118, 119].

Trwaja rowniez badania nad lekami, ktére mpgzapewnt psycho-
farmakologiczn neuroproteke w chorobach neurodegeneracyjnych. Naidi
lekébw posiadaicych takie dziatanie znajdujeesrowniez melatonina [120].
Podsumowujc udziat melatoniny w patogenezigdh zastosowanie melatoniny
jako leku w chorobach psychicznych, ina utworzy¢ odpowiedm liste
choréb, na ktorej znalazlyby esi sezonowa choroba afektywna, zaburzenia
depresyjne (depresja jednobiegunowa), zaburzenimbidgunowe, zachowania
samobojcze, bulimia, anoreksja, schizofrenia, zaemia paniczne oraz
zaburzenia kompulsywno-obsesyjne [121]. Wspomniarozesniej preparat
agomelatine, gdac lekiem przeciwdepresyjnym z dziataniem agonistyoz
w stosunku do receptoréw MTi MT, oraz antagonistycznym w stosunku
do receptora 5-H;, okazat s mie¢ dziatanie protekcyjne wobec zachaowa
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seksualnych w czasie przewlektego stresu o nasilemiarkowanym [122,
123].

Nie mana take pomimé rzeczywistego ddz domniemanego udziatu
melatoniny w patogenezie wielu zaburaechoréb neurologicznych: migrenie,
klasterowym bolu glowy, udarze niedokrwiennym, kwieniu modzgowym,
chorobie Alzheimera, parkinsonizmie, padaczce,astardrgawkowych [124].
W badaniach daviadczalnych stwierdzonoze melatonina zapobiega cyto-
toksycznemu dziataniy3-amyloidu, a w¢c maze potencjalnie redukowa
uszkodzenia komorek nerwowych wystijace w chorobie Alzheimera [125].
Podobnie stwierdzonoze melatonina mee uczestniczy w redukowaniu
uszkodzé komorek nerwowych powstglych w wyniku autooksydacii
dopaminy, tj. zjawiska charakterystycznego dla ohgr Parkinsona [126].
Wykazano réwnig zmniejszenie ekspresji receptoréow melatoninowychi; M
i MT, w rejonach mozgu z&tych przez chorabParkinsona [127].

Jedn, z nowszych hipotez dotygeych stwardnienia rozsianego jest
hipoteza o modulacym wptywie swiatta stonecznego i witaminy D na
geograficzne zrinicowanie czstasci oraz sam przebieg tej choroby. Biopod
uwag, ze swiatto stoneczne wywiera ¢& swoich efektéw za goednictwem
melatoniny, meéna uznd, ze ten ostatni hormon odgrywa pewrrole
w patofizjologii choroby, jak réwnie maze by potencjalnym srodkiem
stosowanym w leczeniu [128].

Inne zastosowania melatoniny

Proby stosowania melatoniny w chorobie nowotworomiejdaj podstaw
do uznania jej za czynnik leczniczy w tej chorohlibpcia uzyskano wyniki
wskazujpce na niewiely poprawe komfortu zycia pacjentbw z bardzo
zaawansowan chorola  nowotworows poddanych jedynie leczeniu
paliatywnemu [129, 130]. Odnotowajednake naley préby stosowania
melatoniny razem z interleukin2 w guzach endokrynnych o znacznym
zaawansowaniu miejscowymdy z przerzutami [131].
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W ostatnim czasie wykazanoz imelatonina m#e by skutecznie
zastosowana w leczeniu nadtenia ttniczego. Podawanie melatoniny
spowodowalo obrenie cénienia ttniczego nie tylko u zwiest doswiad-
czalnych, lecz tate u zdrowych rw@czyzn i kobiet oraz u pacjentow
Z nadcénieniem etniczym [132]. Jest wysoce prawdopodobpne, wykonujc
duwze kliniczne badania zzyciem melatoniny w leczeniu nadnienia mana
bedzie odpowiedzie na wiele wanych pyta, takich jak dawka melatoniny
i sposob jej podawania, wybor pacjentéw, dla kthrgtosowanie melatoniny
moze okaza sie najwieksz korzyscia czy interakcja melatoniny z innymi
lekami przeciw nadénieniu [132].

Podkréla sk rowniez zwiazki melatoniny z ukladem k#enia. Obecnit
naczyniowych receptorow melatonergicznych zostadawodniona, funkcja
tychze receptorow jest powzana z naczynioskurczowymi i rozszeszgmi
naczynia efektami melatoniny. Ponadto, wiadoseou pacjentéw z chorab
wiencowa serca wysfpuje obnkona produkcja melatoniny, zwtaszcza u tych
z wysokim ryzykiem zawalu serca lub nagkspierci sercowej. Podobnie do
innych narzadéw i ukladow, uklad sercowo-naczyniowy przejawignty
dobowe i sezonowe. Ponadto, melatonina ostabia kulalme i komoérkowe
zniszczenia wynikage z niedokrwienia/reperfuzji serca; w mechaniztegy
zjawiska uczestniez wolne rodniki. Naley réwniez wspomnié o udziale
przeciwzapalnym i przeciwoksydacyjnym melatoniny protekcji przeciw
miazdzycy. Tym wszystkim zagadnieniom §wiccona jest praca paglowa
Domingez-Rodriguez i wsp. [133].

Nalezy rowniez przypuszczé ze melatonina zostanie w przysso
zastosowana w regulacji przemian metabolicznychiddfpia choréb meta-
bolicznych (choroby serca i nadzkrwionasnych, cukrzyca typu 2, otyse,
zespot metaboliczny, niektére nowotwory), jest w eahych czasach
podstawowym czynnikiem pogarszeym stan zdrowia, zwlaszcza w krajach
rozwijajacych sk. Istotra konsekweng zmiany stylu zycia w krajach
cywilizowanych stata 8i ekspozycja naswiatto w godzinach nocnych
i nastpcze przerwanie rytmow okotodobowych (chronodyspa)pclistnieje
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wiele dowoddéw,ze rytm okotodobowy melatoniny wywiera istotny wplyva
rozne funkcje metaboliczne, na przyktad dziatanie aksydacyjne, przeciw-
zapalne, chronobiotyczne, a takna regulagj epigenetyczs [134]. Tak wec,
zaburzenia rytmu dobowego wydzielania melatonirkp jaormonu plejotropo-
wego, a take chronobiotyku posiadgiego nocny szczyt wydzielania, naog
spowodowa szereg powanych konsekwencji metabolicznych.

Hormon szyszynki odgrywa rowrdiepewry role w przebiegu chordb
reumatycznych — poprzez dziatanie na uktad immugiokmy i wiaciwosci
antyoksydacyjne. Wykryto korelacje ¢dzy okotodobowym rytmem melato-
niny oraz rytmicznie pojawiagymi sk objawami i oznakami choroby reuma-
tycznej u pacjentow dotkgtiych tymi chorobami [135].

Melatonina wywiera dziatanie nasenne, przeciwbolowmzeciwdrgaw-
kowe - sid wynikrely proby zastosowania tego hormonu w anestezjqlgaio
nowego srodka nasennego i znieczuleggo. Melatonina, przyjmowana
podjezykowo lub doustnie, me shzyé do skutecznej premedykacji u dzieci
i dorostych. Premedykacja za pomoenelatoniny wywotuje sedagjoraz
dziatanie znosge kk, cha w odr&nieniu od standardowych lekow
stosowanych w premedykacji (midazolan) — efektyatwgliny nie § zwiazane
Z upaledzeniem zdoln&i psychomotorycznych oraz jad@ma samopoczucia
po przebudzeniu. Zastosowanie melatoniny jest réwmwiazane z tendengj
w kierunku szybszego przebudzenia i mniejszegsttici pooperacyjnego
pobudzenia psychicznego. Jedimkama melatonina nie zostata zaaprobowana
przez FDA jako lek, chojej analogi na przyklad ramelteon zostaly uznane
przez FDA dla leczenia bezsersoin[136].

Caumo i wsp. [137] badali kliniczny wptyw melatogpipodanej w okresie
przedoperacyjnym na wyniki pooperacyjne pacjentekidanych brzusznej
histerektomii. Wyniki sugeraj ze przedoperacyjne podanie melatoniny powo-
duje znamienny klinicznie wplyw anelgetyczny i m&ede¢kowy, szczegodlnie
w pierwszych 24 godzinach po operacji. Poprawia swniez szybkd¢
powrotu rytmu okotodobowego aktyw§tdodpoczynek.
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Istnieja rowniez dowody na to,ze zastosowanie egzogennej melatoniny
w czasie zabiegow operacyjnych reoochrania funkcje wtroby, poprzez
zredukowanie oksydacyjnego stresu i ogéinej odpdriizapalnej [138].

Kolejnym zastosowaniem melatoniny, #eookazé si w przyszigci
zastosowanie w stanach przedrzucawkowych; w tyma pebbuje si zreszi
rézne substancje i zazki antyoksydacyjne [139].

Ciekawym i catkiem nowym zastosowaniem melatoniest jjej terapeu-
tyczne uycie w leczeniu malarii. Istnigjdowody na to,ze synchroniczne
dojrzewanie zaragta malarii Plasmodium falciparujp pasayta, ktory
powoduje ct¢zkie przypadki tej choroby u ludzi, me by zwiazane ze zmia-
nami okotodobowymi stzenia melatoniny. W warunkadh vitro melatonina
pobudza wzrost i rozwdflasmodium falciparunprzez poiczenie ze swoistymi
receptorami melatoninowymi, co wywotuje aktywadpsfolipazy C i jedno-
czesny wzrost gtenia wewnatrzkomérkowego wapnia. Szlak sygnatowy
Z udzialem wapnia jest istotny w stymulacji trarjzyprzejscia) pasayta
ze stadium trofozoitu do stadium schizonta, co atanostatni etap cyklu
rozwojowego zarogta wewntrz krwinki czerwonej i co ostatecznie promuje
wzrost parazytemii. Zaréwno pinealektomia jak i @ednie luzindolu — blokera
receptora melatoninowego desynchronizuje cykl rgawg komérek pasoyta.
Przeto, zastosowanie antagonistow melatonergiczmagitoby s¢ sta& nowym
podegciem do kontroli przebiegu choroby. Rozma sk mazliwosé
jednoczesnego podawania antagonistow melatonesgibzwraz z melatonin
w dawkach wysokich na tyle, zeby obnky¢ uszkodzenia oksydacyjne
powodowane przez chorelfl40].

Kolejne maliwe zastosowanie melatoniny to protekcja tkanekyjaistnej
przed zniszczeniami powodowanymi przezne reakcje wywotane stresem
oksydacyjnym. Istnigj dowody déwiadczalne sugerage, ze melatonina miae
znalez¢ zastosowanie w leczeniu wielu powszechnie gygthcych chorob
jamy ustnej (préchnica, paradontoza, infekcje veémsHerpes, kandidioza,
zapalenia jamy ustnej, kserostomia (s¥¢he jamie ustnej), owrzodzenia jamy
ustnej oraz nowotwory) [141].
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Odnotow& nalezy proby zastosowania melatoniny jako nowego leku
w leczeniu sarkoidozy skdrnej. Melatonina w dawfen®y dziennie podawana
byla przez okres 8 miesiy do ponad 1 roku, a poprawzanotowano
po 5 miesicach terapii [142].

Rozwaa sk rowniez korzyéci z zastosowania melatoniny jako
leku po réanych transplantacjach nadowych, ché nie wiadomo czy
immunoregulacyjny potencjat melatoningdzie zawsze oddziatywat leczniczo,
a nie szkodliwie [143].

Warto réwnie przypomni€, ze melatonina zostala wykryta w wielu
gatunkach rflin oraz udowodniono,ze ta substancja indolowa jest
W rzeczywistéci zar6wno syntetyzowana, jak i pobierana przezlimp
W szczegolnéci, melatonina zostata znaleziona wslmach naléacych do
klasy jednolciennychLiliopsida (cebula, czosnek, szparagi, ananas, banany,
pszenica, owies,e¢zmien, ziota chiskie, ry, kukurydza, kardamon, imbir,
kostrzewa trzcinowa, kolokazja jadalna) [144].

Dawkowanie

Niemal we wszystkich przypadkach melatonina winga przyjmowana
w godzinach wieczornych, zwykle na godgziprzed snem (jedyny watiek
to stosowanie w przypadku pracy zmianowej - po Bpemianie, 2-3 godziny
przed udaniem sina spoczynek).

W zaburzeniach snu zaleca sitosowanie melatoniny w dawce od | do
5 mg (przeditnie 2-3 mg) na godzinprzed snem. Celowe jest rozpoczynanie od
dawki 2-3 mg i ewentualne jej zmniejszenie do | mgprzypadku bardzo
korzystnego efektu lub zekszenie do 5 mg, gdy efekt jest niezadowglgj

U os6b niewidomych zalecagsstosowanie melatoniny w dawce 3-5 mg
okoto godziny 22 (lub na godzirprzed snem).

Stosowanie melatoniny przy podath mgdzykontynentalnych jét-lag)
zalezy od kierunku przemieszczania.sUproszczony schemat dawkowania jest
nastpujacy: 1) przy lotach ze wschodu na zachdéd wystarczyjmowa
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melatonire w dawce 5 mg okoto godzinprzed planowanym udaniemeana
spoczynek przez 4 dni po przylocie; 2) natomiagly dotach z zachodu na
wschod zaleca siprzyjmowanie melatoniny 2 dni przed planowanymnetot
tyle godzin wczéniej ile mijamy stref czasowych (np. przy zmianiestef
czasowych i przy planowanym udanig sia spoczynek po przylocie o godzinie
23 czasu miejscowego najeprzyja¢ melatonig migdzy 16 a 17); 3) j@i pobyt
trwa krocej nk 4 dni, zaleca siprzyjecie melatoniny w dniu poprzedaaym
ponowny lot, ale nie przed snem, tylko okoto gogziil8-19 czasu lokalnego;
4) zarowno przed podid, jak i po podray przyjmuje s¢ te sam dawlke —
5 mg; 5) ostatnio, aby utatévstosowanie melatoniny jet-lag przyjeto, ze przy
lotach z zachodu na wschdd ima po raz pierwszy przy§ melatonir tuz
przed podréa, a po przylocie kontynuowaprzyjmowanie przez 4 dni na
godzire przed snem. Obszerne prace pdglve na powsszy temat g cytowane
w obecnym opracowaniu i przynasgzereg modyfikacji tego dawkowania, jak
réwniez zastosowanie terapii pulsafwiatta oraz rekomendacjezycia jeszcze
innych lekow.

Jako suplementagjniedoboru melatoniny w wieku podesztym w celu
poprawienia jakéci zycia mana stosowé 2-3 mg melatoniny na godziprzed
snem.

Dziatania niepo zadane i przeciwwskazania

Nie wykazano dotychczas wyraych niepagadanych dziata melatoniny.
Warto take wspomnié, ze nie udato si uzyskd DL50 dla melatoniny,
poniewa najwyzsza z maliwych technicznie do podania dawek
(800 mg/kg m.c.) nie spowodowakaierci zwierat [145].

Uwaza st jednak, ze ze wzgtdu na brak wiarygodnych baganie
powinno s¢ stosowd melatoniny w okresie gty i karmienia, a take unika
podawania u zdrowych dzieci w Adym wieku. Zaleca s8i ostraznosé
w stosowaniu melatoniny u chorych na choroby autmimologiczne i aler-
giczne oraz u os6b z powsymi chorobami psychicznymi (me wystpi¢
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zaostrzenie objawodw), jak rowriier chorych z diym uszkodzeniem atroby
(ze wzgkdu na zmniejszenie Kklirensu melatoniny). Nig $ jednak
przeciwwskazania bezwzgine.

Podsumowanie

Znaczenie szyszynki w klinice cztowieka jest — ¥agaewndcia — nadal
niedoceniane. Liczni autorzy z kilku tédzkickrodkéw opublikowali kilka-
dziesit prac oryginalnych i pogtlowych na temat wielu intereaaych aspek-
téw klinicznych dziatania melatoniny, nie ligz juz kilkuset prac wykonanych
na zwierztach déwiadczalnych. Nie sposob wymi€nvszystkich ciekawych
bada oraz opracowd stid odsytam czytelnika do trzech wybranych, w moim
przekonaniu reprezentatywnych prac pradgivych [146-148].
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