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Rola melatoniny
w fizjologii cztowieka

The role of melatonin in human physiology
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Streszczenie: Biosynteza melatoniny w komdrkach szyszynki przebiega w rytmie okotodobowym
zawiadywanym przez wewnetrzny zegar biologiczny. Po okresie wzmozonej aktywnos$ci, w godzi-
nach wieczornych, dochodzi do stopniowego wzrostu produkcji melatoniny. Z kazdg kolejng godzi-
ng pogtebia sie spadek aktywnosci psychofizycznej i metabolicznej oraz nasila sie subiektywne uczu-
cie sennosci. Chronobiologiczne zaburzenia snu dotycza dysregulacji rytmu sen-czuwanie. Dzieje sie
tak np. po szybkiej zmianie stref czasowych i w przebiegu zespotu opdznionej fazy snu oraz zespo-
tu przyspieszonej fazy snu.
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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.

Wprowadzenie

Szyszynka to nieparzysty gruczot neuroen-
dokrynny. Znajduje sie w Scianie trzeciej ko-
mory mozgu. Narzad ten odbiera nie tylko
informacje o warunkach $wietlnych $rodo-
wiska zewnetrznego, ale moze otrzymywac
rowniez informacje chemiczne, pochodza-
ce zaréwno z krwi, jak i z ptynu mdzgowo-
-rdzeniowego. Szybki rozwoj wiedzy o funk-
Cji szyszynki zaczat sie dopiero w latach 60.
ubiegtego wieku, kiedy to lekarz Aaron Ler-
ner zidentyfikowat melatonine jako gtow-
ny produkt aktywnosci biosyntetycznej szy-
szynki [5]. Wykazano, ze usuniecie tego
gruczotu (pinealektomia) prowadzi do za-
niku wspomnianego hormonu we krwi. Me-
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latonina, zsyntetyzowana w szyszynce, jest
szybko, pulsacyjnie uwalniana do krwi i pty-
nu mézgowo-rdzeniowego.

Biosynteza hormonu w komorkach szy-
szynki (pinealocytach) przebiega w rytmie
okotodobowym (zsynchronizowanym z wa-
runkami os$wietlenia) zawiadywanym przez
wewnetrzny zegar biologiczny. Ten ostatni
zlokalizowany jest w jadrach nadskrzyzowa-
niowych przedniej czesci podwzgdrza (supra-
chiasmatic nuclei, SCN). Droga nerwowa pro-
wadzaca od oka do szyszynki jest bardzo zto-
zona i rozpoczyna sie w siatkdwce oka: siat-
kdwka — szlak siatkdwkowo-podwzgdrzowy
— SCN — jadro przykomorowe — pokrywa
miedzymdzgowia — jadro posrednio-boczne
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rdzenia kregowego — zwdj szyjny gorny —
zazwojowe widkna wspdtczulne — pinealocy-
ty szyszynki. Zazwojowe widkna wspdtczulne
konczg sie w poblizu pinealocytéw i uwalnia-
ja noradrenaline, ktora reguluje wytwarzanie
melatoniny. Dzieje sie to poprzez wigzanie sie
noradrenaliny (uwolnionej w ciemnosci) z re-
ceptorami beta-1-adrenergicznymi pinealo-
cytow. Nastepnie dochodzi do aktywacji cy-
klazy adenylanowej, co prowadzi do wzrostu
syntezy melatoniny [3,6,8,10].

Zaburzenia syntezy melatoniny
Zaburzenia syntezy melatoniny wystepujg
w wielu schorzeniach, takich jak:

o Slepota - u czesci oséb catkowicie niewi-
domych wystepuje tzw. swobodnie bie-
gnacy (ang. free-running) rytm melato-
niny, ktérego dtugosc¢ cyklu jest rézna;

e marsko$¢ watroby - podwyzszone ste-
zenia melatoniny we krwi w wyniku
zmniejszonego metabolizmu hormonu;

¢ niewydolno$¢ nerek - wzrost dziennych
stezen melatoniny i siarczanu 6-hydrok-
symelatoniny;

e zespot Smith-Magenisa (choroba o pod-
tozu genetycznym, charakteryzujaca sie
uposledzeniem umystowym, dysmor-
fig twarzy, zaburzeniami psychoneuro-
logicznymi, w tym zaburzeniami snu)
- zmieniony rytm wydzielania melatoniny;

o zespot nagtej Smierci noworodkéw - mate
szyszynki, obnizona produkcja hormonu;

e depresja sezonowa - opozniony rytm
melatoniny.

Zmniejszenie nocnej syntezy melatoniny

wykazano rowniez u pacjentdw przyjmuja-

cych niektdre leki, m.in. antagonistéw re-
ceptorow B-adrenergicznych (propranolol,
metoprolol, bisoprolol) oraz niesteroidowe
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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 przeksztatcona w serotoni-
ne (5-hydroksytryptamina, 5-HT). Wskutek
dziatania enzymoéw: arylo-alkilo-amino-N-
-acetylotransferazy serotoninowej (AA-NAT)
i transferazy hydroksyindolo-O-metylowej
(HIOMT), z serotoniny powstaje melatoni-
na. Aktywnos¢ pierwszego z wymienionych
enzymdw jest regulowana przez noradrena-
line, dziatajaca za posrednictwem recepto-
row beta-1-adrenergicznych [2,6,7].

Okres biologicznego pottrwania melatoni-
ny podanej doustnie jest krotki i wynosi od
10 do 60 min. Najwyzsze stezenia melatoni-
ny we krwi wystepujq pomiedzy godz. 2 a 4
w nocy. Wydzielona do krwi melatonina me-
tabolizowana jest przede wszystkim w watro-
bie. W narzadzie tym opisywany hormon pod-
lega hydroksylacji przy udziale monooksyge-
naz cytochromowych P450, a nastepnie jest
sulfonowany i wydalany gtdwnie w postaci
6-sulfatoksymelatoniny (aMT6S). Leki, ktore
majg wptyw na aktywnos¢ watrobowego cy-
tochromu P450, a w szczegdlnosci izoformy
CYP1A2 zaangazowanej w metabolizm mela-
toniny, moga w istotny sposdb zmienia¢ ste-
zenie melatoniny we krwi [8,11].

Po okresie wzmozonej aktywnosci, w go-
dzinach wieczornych, dochodzi do stopniowe-
go wzrostu biosyntezy melatoniny. Z kazda
kolejng godzing poglebia sie spadek aktywno-
$ci psychofizycznej i metabolicznej oraz nasila
sie subiektywne uczucie sennosci. Pozwala to
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na stwierdzenie faktu, ze melatonina petni role
sygnatu chronobiologicznego informujacego
organizm o tym, ze nadeszta pora na sen.

Melatonina zastosowana wczesnym wie-
czorem przyspiesza czas zasniecia, zmniej-
sza latencje snu oraz fazy REM snu. Nato-
miast zazyta o roznych porach dnia, po 2-4
godz. od podania, daje uczucie przejsciowej
sennosci i zwieksza sktonnos¢ do zasypiania.
W przeciwienstwie do klasycznych lekéw na-
sennych, pochodnych imidazopirydyn, cyklo-
pirolonu, czy pochodnych benzodiazepiny,
melatonina nie wywotuje zaburzen czynno-
$ci poznawczych oraz w nieznacznym stopniu
wptywa na strukture snu. Pomimo ze w bada-
niach klinicznych wykazywana jest skutecz-
nos¢ dawek w zakresie 0,5-5 mg, to w prak-
tyce powinny by¢ one wyzsze ze wzgledu na
przebywanie pacjentdw wieczorem w Swietle.
W warunkach klinicznych pacjent po zazyciu
melatoniny przez 3 godz. przebywa juz bez
dostepu do $wiatta, co w warunkach domo-
wych jest bardzo trudne [4,9].

Zastosowanie w farmakoterapii

Chronobiologiczne zaburzenia snu dotycza;:

e dysregulacji rytmu sen-czuwanie po
szybkiej zmianie stref czasowych (cho-
roba transatlantycka, jet-lag) i w prze-
biegu pracy zmianowej [1];

e zespotu opdznionej fazy snu (delayed
sleep phase syndrome, DSPS);

e zespotu przyspieszonej fazy snu (advan-
ced sleep phase syndrome, ASPS).

Zgodnie z obowigzujacymi aktualnie stan-

dardami w farmakoterapii zaburzen snu

i rytmu okotodobowego melatonine stosu-

je sie w przypadku:

o zespotu opoznionej fazy snu (DSPS) -
melatonina zastosowana pomiedzy godz.
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17:00 a 19:00 powoduje szybsze wy-
stapienie wieczornego zmeczenia i sen-
nosci, skraca latencje snu oraz przyspie-
sza godzine zasniecia i wybudzenia sie,
nie zmieniajac catkowitego czasu snu;

e choroby transatlantyckiej - melatonina
podana o odpowiedniej porze przyspie-
sza resynchronizacje rytmdw biologicz-
nych do nowej strefy czasowej i zmniej-
sza lub znosi zaburzenia snu; dziatanie
melatoniny jest silniejsze w przypadku
lotow na wschdd niz lotéw na zachdd;

e zaburzen snu u pacjentdw geriatrycznych;

e zaburzen snu u 0s6b niewidomych - dawko-
wanie melatoniny musi by¢ oparte na rytmie
wydzielania endogennego hormonu;

e zaburzen snu u dzieci uposledzonych
umystowo, w tym w zespole Smith-Ma-
genisa, zespole Retta i chorobie Asper-

gera [9,11]. o®
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