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Rola melatoniny  
w fizjologii człowieka

The role of melatonin in human physiology

mgr farm. Michał Mańka
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Streszczenie: Biosynteza melatoniny w komórkach szyszynki przebiega w rytmie okołodobowym 
zawiadywanym przez wewnętrzny zegar biologiczny. Po okresie wzmożonej aktywności, w godzi-
nach wieczornych, dochodzi do stopniowego wzrostu produkcji melatoniny. Z każdą kolejną godzi-
ną pogłębia się spadek aktywności psychofizycznej i metabolicznej oraz nasila się subiektywne uczu-
cie senności. Chronobiologiczne zaburzenia snu dotyczą dysregulacji rytmu sen-czuwanie. Dzieje się 
tak np. po szybkiej zmianie stref czasowych i w przebiegu zespołu opóźnionej fazy snu oraz zespo-
łu przyspieszonej fazy snu.

Keywords: melatonin, circadian rhythm, body clock, sleep, sleep disorders.
Abstract: Melatonin is synthesized in pinealocytes during circadian rhythm which is regulated by the 
body clock. After daytime activity, in late evening hours, biosynthesis of melatonin grows gradually. 
Psychomotor and metabolic activity decrease deepens every consecutive hour. Drowsiness progres-
sess as well. Chronobiological sleep disorders are related to the dysregulation of the sleep-wake rhy-
thm. It is observed, for example, after quick change of the time zones  as well as in the delayed sle-
ep phase syndrome and advance sleep phase syndrome.
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Wprowadzenie
Szyszynka to nieparzysty gruczoł neuroen-
dokrynny. Znajduje się w ścianie trzeciej ko-
mory mózgu. Narząd ten odbiera nie tylko 
informację o warunkach świetlnych środo-
wiska zewnętrznego, ale może otrzymywać 
również informacje chemiczne, pochodzą-
ce zarówno z krwi, jak i z płynu mózgowo- 
-rdzeniowego. Szybki rozwój wiedzy o funk-
cji szyszynki zaczął się dopiero w latach 60. 
ubiegłego wieku, kiedy to lekarz Aaron Ler-
ner zidentyfikował melatoninę jako głów-
ny produkt aktywności biosyntetycznej szy-
szynki [5]. Wykazano, że usunięcie tego 
gruczołu (pinealektomia) prowadzi do za-
niku wspomnianego hormonu we krwi. Me-

latonina, zsyntetyzowana w szyszynce, jest 
szybko, pulsacyjnie uwalniana do krwi i pły-
nu mózgowo-rdzeniowego. 

Biosynteza hormonu w  komórkach szy-
szynki (pinealocytach) przebiega w  rytmie 
okołodobowym (zsynchronizowanym z  wa-
runkami oświetlenia) zawiadywanym przez 
wewnętrzny zegar biologiczny. Ten ostatni 
zlokalizowany jest w jądrach nadskrzyżowa-
niowych przedniej części podwzgórza (supra-
chiasmatic nuclei, SCN). Droga nerwowa pro-
wadząca od oka do szyszynki jest bardzo zło-
żona i rozpoczyna się w siatkówce oka: siat-
kówka → szlak siatkówkowo-podwzgórzowy 
→ SCN → jądro przykomorowe → pokrywa 
międzymózgowia → jądro pośrednio-boczne 
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rdzenia kręgowego → zwój szyjny górny → 
zazwojowe włókna współczulne → pinealocy-
ty szyszynki. Zazwojowe włókna współczulne 
kończą się w pobliżu pinealocytów i uwalnia-
ją noradrenalinę, która reguluje wytwarzanie 
melatoniny. Dzieje się to poprzez wiązanie się 
noradrenaliny (uwolnionej w ciemności) z re-
ceptorami beta-1-adrenergicznymi pinealo-
cytów. Następnie dochodzi do aktywacji cy-
klazy adenylanowej, co prowadzi do wzrostu 
syntezy melatoniny [3,6,8,10]. 

Zaburzenia syntezy melatoniny
Zaburzenia syntezy melatoniny występują 
w wielu schorzeniach, takich jak:
•	 ślepota – u części osób całkowicie niewi-

domych występuje tzw. swobodnie bie-
gnący (ang. free-running) rytm melato-
niny, którego długość cyklu jest różna;

•	 marskość wątroby – podwyższone stę-
żenia melatoniny we krwi w  wyniku 
zmniejszonego metabolizmu hormonu;

•	 niewydolność nerek – wzrost dziennych 
stężeń melatoniny i siarczanu 6-hydrok-
symelatoniny;

•	 zespół Smith-Magenisa (choroba o pod-
łożu genetycznym, charakteryzująca się 
upośledzeniem umysłowym, dysmor-
fią twarzy, zaburzeniami psychoneuro-
logicznymi, w  tym zaburzeniami snu)  
– zmieniony rytm wydzielania melatoniny;

•	 zespół nagłej śmierci noworodków – małe 
szyszynki, obniżona produkcja hormonu;

•	 depresja sezonowa – opóźniony rytm 
melatoniny.

Zmniejszenie nocnej syntezy melatoniny 
wykazano również u pacjentów przyjmują-
cych niektóre leki, m.in. antagonistów re-
ceptorów β-adrenergicznych (propranolol, 
metoprolol, bisoprolol) oraz niesteroidowe 

leki przeciwzapalne (kwas acetylosalicylo-
wy, ibuprofen) [11]. 

Farmakokinetyka  
i farmakodynamika melatoniny
Melatonina syntetyzowana jest z  tryptofa-
nu, aminokwasu egzogennego. Substancja 
ta podczas reakcji hydroksylacji i dekarbok-
sylacji zostaje przekształcona w  serotoni-
nę (5-hydroksytryptamina, 5-HT). Wskutek 
działania enzymów: arylo-alkilo-amino-N- 
-acetylotransferazy serotoninowej (AA-NAT) 
i  transferazy hydroksyindolo-O-metylowej 
(HIOMT), z  serotoniny powstaje melatoni-
na. Aktywność pierwszego z wymienionych 
enzymów jest regulowana przez noradrena-
linę, działającą za pośrednictwem recepto-
rów beta-1-adrenergicznych [2,6,7]. 

Okres biologicznego półtrwania melatoni-
ny podanej doustnie jest krótki i wynosi od 
10 do 60 min. Najwyższe stężenia melatoni-
ny we krwi występują pomiędzy godz. 2 a 4 
w nocy. Wydzielona do krwi melatonina me-
tabolizowana jest przede wszystkim w wątro-
bie. W narządzie tym opisywany hormon pod-
lega hydroksylacji przy udziale monooksyge-
naz cytochromowych P450, a następnie jest 
sulfonowany i  wydalany głównie w  postaci 
6-sulfatoksymelatoniny (aMT6S). Leki, które 
mają wpływ na aktywność wątrobowego cy-
tochromu P450, a w szczególności izoformy 
CYP1A2 zaangażowanej w metabolizm mela-
toniny, mogą w istotny sposób zmieniać stę-
żenie melatoniny we krwi [8,11].

Po okresie wzmożonej aktywności, w go-
dzinach wieczornych, dochodzi do stopniowe-
go wzrostu biosyntezy melatoniny. Z  każdą 
kolejną godziną poglębia się spadek aktywno-
ści psychofizycznej i metabolicznej oraz nasila 
się subiektywne uczucie senności. Pozwala to 
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na stwierdzenie faktu, że melatonina pełni rolę 
sygnału chronobiologicznego informującego 
organizm o tym, że nadeszła pora na sen. 

Melatonina zastosowana wczesnym wie-
czorem przyspiesza czas zaśnięcia, zmniej-
sza latencję snu oraz fazy REM snu. Nato-
miast zażyta o różnych porach dnia, po 2-4 
godz. od podania, daje uczucie przejściowej 
senności i zwiększa skłonność do zasypiania. 
W przeciwieństwie do klasycznych leków na-
sennych, pochodnych imidazopirydyn, cyklo-
pirolonu, czy pochodnych benzodiazepiny, 
melatonina nie wywołuje zaburzeń czynno-
ści poznawczych oraz w nieznacznym stopniu 
wpływa na strukturę snu. Pomimo że w bada-
niach klinicznych wykazywana jest skutecz-
ność dawek w zakresie 0,5-5 mg, to w prak-
tyce powinny być one wyższe ze względu na 
przebywanie pacjentów wieczorem w świetle. 
W warunkach klinicznych pacjent po zażyciu 
melatoniny przez 3 godz. przebywa już bez 
dostępu do światła, co w warunkach domo-
wych jest bardzo trudne  [4,9].

Zastosowanie w farmakoterapii
Chronobiologiczne zaburzenia snu dotyczą: 
•	 dysregulacji rytmu sen-czuwanie po 

szybkiej zmianie stref czasowych (cho-
roba transatlantycka, jet-lag) i w prze-
biegu pracy zmianowej [1];

•	 zespołu opóźnionej fazy snu (delayed 
sleep phase syndrome, DSPS);

•	 zespołu przyspieszonej fazy snu (advan-
ced sleep phase syndrome, ASPS).

Zgodnie z  obowiązującymi aktualnie stan-
dardami w  farmakoterapii zaburzeń snu 
i  rytmu okołodobowego melatoninę stosu-
je się w przypadku: 
•	 zespołu opóźnionej fazy snu (DSPS) – 

melatonina zastosowana pomiędzy godz. 

17:00 a  19:00 powoduje szybsze wy-
stąpienie wieczornego zmęczenia i sen-
ności, skraca latencję snu oraz przyspie-
sza godzinę zaśnięcia i wybudzenia się, 
nie zmieniając całkowitego czasu snu; 

•	 choroby transatlantyckiej – melatonina 
podana o odpowiedniej porze przyspie-
sza resynchronizację rytmów biologicz-
nych do nowej strefy czasowej i zmniej-
sza lub znosi zaburzenia snu; działanie 
melatoniny jest silniejsze w  przypadku 
lotów na wschód niż lotów na zachód; 

•	 zaburzeń snu u pacjentów geriatrycznych;
•	 zaburzeń snu u osób niewidomych – dawko-

wanie melatoniny musi być oparte na rytmie 
wydzielania endogennego hormonu;

•	 zaburzeń snu u  dzieci upośledzonych 
umysłowo, w tym w zespole Smith-Ma-
genisa, zespole Retta i chorobie Asper-
gera [9,11]. �  �  
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