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Melatonin in management of endogenous sleep-wake rhythm disorders 
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Streszczenie: Melatonina to hormon szyszynki odpowiedzialny za synchronizowanie pór snu i czuwania 
z warunkami zewnętrznymi (dzień i noc). Zaburzenia wydzielania melatoniny prowadzą do licznych, en-
dogennych zaburzeń dobowego rytmu snu i czuwania (opóźniona, przyspieszona lub nieregularna faza 
snu i czuwania, problemy z zasypianiem, rytm nie-24-godzinny). Postępowanie obejmuje podawanie eg-
zogennej melatoniny, fototerapię i wdrożenie zasad higieny snu. 
 
Keywords: melatonin, circadian rhythms, sleep-wake rhythm disorders, sleep disorders, insomnia.  
Abstract: Melatonin is a pineal gland hormone, responsible for the synchronization of sleep-wake rhy-
thm with external conditions (day and night). Melatonin release disorders lead to different, endogeno-
us sleep-wake rhythm disorders (advanced, delayed, irregular or non-24-hour sleep phase, difficulty 
falling asleep). Management consists of exogenous melatonin treatment, phototherapy and incorpora-
tion of proper sleep hygiene practices.
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Wprowadzenie
Wykształcenie dobowego rytmu snu i czu-
wania jest konsekwencją ruchu obroto-
wego ziemi i związanego z nim cykliczne-
go następowania po sobie okresów świa-
tła (dnia) i ciemności (nocy). Z rytmu nocy 
i dnia wynika z kolei konieczność dostoso-
wania intensywności przebiegu poszcze-
gólnych procesów fizjologicznych do zmie-
niających się warunków otoczenia i wybo-
ru określonej pory aktywności. Niezbęd-
ne stało się również wykształcenie endo-
gennego mechanizmu, synchronizującego 
przebieg procesów metabolicznych z wa-
runkami zewnętrznymi. 

Mechanizm ten nazywany jest zegarem 
biologicznym, przebiegające pod jego dyk-
tando procesy – rytmami dobowymi, a re-
gulujące go czynniki środowiskowe (świa-
tło) – dawcami czasu. 

U człowieka (oraz u innych gatunków 
zwierząt) substancją umożliwiającą zega-
rowi biologicznemu sterowanie procesa-
mi metabolicznymi jest wydzielany w ciem-
ności hormon szyszynki, czyli melatonina. 
Współczesny styl życia (pośpiech, stres, 
niska aktywność fizyczna, ekspozycja na 
sztuczne światło, praca zmianowa, podróże 
lotnicze ze zmianą stref czasowych) sprzy-
ja rozwojowi różnorodnych zaburzeń ryt-
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mu snu i czuwania (endo- i egzogennych), 
skutkujących pojawieniem się różnych form 
bezsenności. Postępowanie powinno być 
dostosowane do typu zaburzenia. Obejmu-
je ono zarówno fototerapię, jak i podawa-
nie egzogennej melatoniny oraz terapię be-
hawioralną [1].

Synteza i przemiany melatoniny
Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina) 
jest wytwarzanym w pinealocytach szyszynki 
neurohormonem, którego syntezę stymu-
luje ciemność, a hamuje światło. Substra-
tem wyjściowym jest tryptofan, ulegający 
w pierwszym etapie hydroksylacji do 5-hy-
droksytryptofanu, a następnie dekarbok-
sylacji do serotoniny, która pod wpływem 
N-acetylotransferazy serotoninowej oraz 
transferazy hydroksyindolo-O-metylowej 
ulega przekształceniu w melatoninę. Świa-
tło (docierające do szyszynki od siatków-
ki oka przez trakt siatkówkowo-podwzgó-
rzowy, jądra nadskrzyżowaniowe – SCN 
i przykomorowe podwzgórza, pęczek przy-
środkowy przodomózgowia, twór siatkowa-
ty i jądro pośrednioboczne rdzenia kręgo-
wego) hamuje syntezę melatoniny poprzez 
hamowanie wysokiej w ciemności aktyw-
ności elektrycznej jąder nadskrzyżowanio-
wych i zmniejszenie uwalniania noradrena-
liny do szyszynki [2]. 

Wytworzona w szyszynce melatoni-
na jest uwalniana do płynu mózgowo- 
-rdzeniowego, a następnie do krwiobiegu. 
Krążąca we krwi melatonina jest później ka-
tabolizowana w wątrobie, poprzez hydrok-
sylowanie w pozycji C6 (powstaje 6-OH 
melatonina), a następnie sulfonowanie do 
6-sulfatoksymelatoniny, wydalanej wraz 
z moczem. Metabolizm zachodzi z udziałem 

izoenzymów CYP1A1, CYP1A2 i prawdopo-
dobnie CYP2C19. 

Fizjologicznie stężenie melatoniny we 
krwi waha się od 0-20 pg/ml w ciągu dnia do 
20-100 pg/ml w nocy i cechuje się znaczną 
zmiennością osobniczą. Typowy jest spadek 
poziomu melatoniny wraz z wiekiem, od ok. 
54-75 pg/ml u osób dorosłych do ok. 18-40 
pg/ml u osób starszych. Wynika to prawdo-
podobnie ze postępującego z wiekiem wap-
nienia szyszynki [3,4].

Fizjologiczna rola melatoniny
Podstawowym zadaniem melatoniny jest 
przekazywanie informacji z zegara biolo-
gicznego o porze nocnej, którą organizm 
człowieka interpretuje jako porę snu i od-
poczynku. Cząsteczka melatoniny to wy-
jątkowo łatwo penetrująca molekuła, 
dzięki czemu hormon ten może oddziały-
wać w praktycznie każdym miejscu orga-
nizmu, zarówno przez odpowiednie recep-
tory błonowe (MT1 i MT2), jądrowe, jak 
też poprzez bezpośrednie wiązanie z biał-
kami cytoszkieletu. Receptory błonowe 
melatoniny występują m.in. w jądrach 
nadskrzyżowaniowych (SCN) i przysad-
ce mózgowej, a także w mniejszych ilo-
ściach w siatkówce, korze i hipokampie. 
Dla regulacji rytmu dobowego najistot-
niejsza jest rola SCN – to one odbierają 
dane o natężeniu światła z układu wzro-
kowego i na tej podstawie regulują ze-
gar biologiczny. Inne funkcje fizjologicz-
ne melatoniny to m.in.: udział w regulacji 
ciśnienia krwi, funkcji nerek, modulowa-
nie procesów odpornościowych, działanie 
ochronne w układzie pokarmowym i me-
tabolizmie kości, zmiatanie wolnych rodni-
ków i ochrona antyoksydacyjna, kontrola 
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tempa metabolizmu, wzrostu nowotworów 
[3,2,5,4].

Przyczyny endogenne i konsekwen-
cje zaburzeń wydzielania melatoniny
Do zaburzeń w wydzielaniu endogennej me-
latoniny dochodzi w wyniku działania licznych 
czynników wewnętrznych. Dobowe amplitu-
dy stężenia melatoniny we krwi ulegają za-
zwyczaj spłaszczeniu wraz z wiekiem i z re-
guły stają się odczuwalne po 55. r.ż. Różne-
go rodzaju zaburzenia wydzielania tego hor-
monu typowe są ponadto dla wielu jedno-
stek chorobowych, m.in. choroby Alzheime-
ra (zbyt niski poziom w nocy i zbyt wyso-
ki w ciągu dnia) czy zespołu Smith-Magenis 
(odwrócony rytm – wysoki poziom w dzień 
i niski w nocy) oraz w oczywisty sposób dla 
osób niewidomych, pozbawionych regulacyj-
nego oddziaływania światła słonecznego [1]. 

Konsekwencją zaburzeń rytmu wydzie-
lania melatoniny są różnego rodzaju zabu-
rzenia rytmu snu i czuwania. Wyróżnia się 
m.in. zaburzenia z opóźnioną lub przyspie-
szoną fazą snu i czuwania, zaburzenia za-
sypiania, nie-24-godzinny lub nieregularny 
rytm snu i czuwania.

Niezależnie od przyczyny i postaci zabu-
rzeń wydzielania melatoniny nie należy lek-
ceważyć. Ich konsekwencje obejmują nie 
tylko obniżenie poziomu koncentracji w cią-
gu dnia i efektywności wykonywanych za-
dań. Mogą być również przyczyną osłabie-
nia odporności, huśtawki emocjonalnej (roz-
drażnienie, wybuchy gniewu, łatwość iryta-
cji), większej podatności na choroby ukła-
du krążenia i układu pokarmowego, rozwoju 
nadwagi i otyłości czy wreszcie zwiększone-
go ryzyka spowodowania wypadków komu-
nikacyjnych [6,7,8]. Postępowanie w tych 

zaburzeniach obejmuje podawanie egzogen-
nej melatoniny, fototerapię i wdrożenie wła-
ściwej higieny snu. Dawkowanie melatoniny 
w poszczególnych zaburzeniach rytmu snu 
i czuwania przedstawia tab. 1.

Opóźniona faza snu i czuwania
Najczęstszym endogennym zaburzeniem ryt-
mu snu i czuwania jest tzw. opóźniona faza 
snu i czuwania (delayed sleep phase syndro-
me – DSPS), objawiająca się zbyt późnym 
zasypianiem (zwykle ok. godz. 2:00), z za-
chowaniem prawidłowej długości snu bez 
porannej pobudki. Szacuje się, że problem 
ten dotyczy ok. 7% pacjentów zgłaszających 
się po poradę w związku z bezsennością, 
przy czym przeważają wśród nich pacjen-
ci młodzi (poniżej 30. r.ż.), najczęściej po 
rozpoczęciu pracy zawodowej wymagającej 
wczesnych pobudek. Postępowanie wyma-
ga przede wszystkim zadbania o właściwą 
higienę snu (m.in. unikania wysiłku fizycz-
nego, oglądania telewizji oraz korzystania 
z komputera i telefonu komórkowego w go-
dzinach wieczornych, a także przestrzegania 
wstawania o wczesnych godzinach również 
w dni wolne od pracy). Dodatkowo zaleca 
się przyjmowanie melatoniny w dawce 5 
mg na 3 godz. przed snem przez okres ok. 
3-6 tygodni. Następnie dawkę można ob-
niżyć do 0,5-1 mg. Terapia pozwala przesu-
nąć fazę snu na godziny ułatwiające społecz-
ne funkcjonowanie u większości pacjentów. 
Objawy zespołu opóźnionej fazy snu z regu-
ły ustępują też wraz z wiekiem [9].

Przyspieszona faza snu i czuwania
U osób po 60. r.ż. powszechniejszym proble-
mem jest przeciwstawny zespół przyspieszo-
nej fazy snu (advanced sleep phase syndro-
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Zaburzenia snu

Endogenne zaburzenia snu Bezsenność
Co zgłasza 
pacjent?

1. Pacjent 
zgłasza zabu-
rzenia zasy-
piania i trud-
ności z obu-
dzeniem się 
rano?  
(pora snu 
jest zbyt 
późna)

2. Pacjent 
zgłasza pro-
blem ze zbyt 
wczesnym 
zasypianiem 
i zbyt wcze-
snym poran-
nym wybu-
dzeniem ze 
snu?  
(pora snu 
jest zbyt 
wczesna)

3. Pacjent zgłasza, że 
ma zmienną porą snu?  
(niepowiązaną z pracą 

zmianową)

4. Pacjent zgłasza 
zaburzenia zasypia-
nia bez lub z zabu-
rzeniami utrzyma-
nia snu? (pora snu 
jest właściwa)

Pora snu po-
woli się prze-
suwa na go-

dziny później-
sze (najczęst-
sza sytuacja) 
lub wcześniej-
sze (rzadko) 
– osoby nie-

widome

Brak jest 
stałego ryt-

mu snu

Prawdopodob-
na diagnoza

Zaburzenie z 
opóźnioną fazą 
snu i czuwania

Zaburzenie z 
przyspieszoną 
fazą snu i czu-
wania

Zaburzenie  
z nie-24- 
-godzinnym 
rytmem snu  
i czuwania

Zaburzenie 
z nieregu-
larnym ryt-
mem snu  
i czuwania

Bezsenność z zabu-
rzeniami zasypiania

Cel leczenia Przesunięcie 
pory snu na 
godziny wcze-
śniejsze

Przesunięcie 
pory snu  
na godziny 
późniejsze

Ułatwienie zasypiania, sta-
bilizacja snu o wyznaczo-
nej porze

Skrócenie czasu za-
sypiania

Leczenie Leczenie 
melatoniną jest 
podstawową 
formą leczenia: 
należy zale-
cić przyjmowa-
nie melatoniny 
5 mg przez 3-6 
tygodni co naj-
mniej 3 godzi-
ny przed plano-
waną porą snu, 
po jej przyjęciu 
należy unikać 
silnego świa-
tła oraz światła 
niebieskiego, 
po 3-6 tygo-
dniach należy 
obniżyć dawkę 
na 3-0,5 mg.

Leczenie 
melatoniną od-
grywa rolę dru-
goplanową: ko-
rzystne może 
być 
podanie niskiej 
dawki 1-0,5 
mg po 
porannym zbyt 
wczesnym 
wybudzeniu się 
ze snu. Należy 
unikać silnego 
światła  
i światła nie-
bieskiego  
w ciągu nocy 
oraz w ciągu 
pierwszej go-
dziny po wybu-
dzeniu się ze 
snu.

Leczenie melatoniną jest 
elementem złożonego pla-
nu leczenia obejmujące-
go m.in. zaplanowanie ryt-
mu posiłków i aktywno-
ści fizycznej. Należy zale-
cić przyjmowanie melato-
niny 10-3 mg na 1–2 go-
dziny przed położeniem się 
do snu, po 6–12 tyg. lecze-
nia należy przejść na niższe 
dawki 3-0,5 mg w celu sta-
bilizacji rytmu snu.

Leczenie melatoniną 
jest leczeniem uzu-
pełniającym.  Podsta-
wową formą leczenia 
przewlekłej bezsen-
ności jest terapia po-
znawczo-behawioralna. 
Należy zalecić  przyj-
mowanie  melatoniny 
3-2 mg przez 3-6 tygo-
dni na 1 godzinę przed 
planowaną porą snu, 
po jej przyjęciu nale-
ży unikać silnego świa-
tła oraz światła niebie-
skiego, po 3-6 tygo-
dniach obniżyć  dawkę 
na 3-0,5 mg. W przy-
padku osób w wie-
ku powyżej 55. r.ż. ko-
rzystne może być za-
stosowanie wyższej 
dawki 5-3 mg. W razie 
nawracania zaburzeń 
snu u osób w tym wie-
ku konieczny może być 
dłuższy niż 6-12 tygo-
dni okres leczenia.

Tabela 1. Algorytm leczenia zaburzeń rytmu snu [1]
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me – ASPS), związany ze zbyt wczesnym za-
sypianiem i wybudzaniem się ze snu nad ra-
nem. Powodem zgłaszania się pacjentów z tą 
dolegliwością po poradę są najczęściej ich bli-
scy, cierpiący z powodu zakłócania snu przez 
wczesne pobudki chorego. W tym przypad-
ku terapia melatoniną ma znaczenie dru-
gorzędne – pomocne może być zażywa-
nie małych dawek (0,5-1 mg) po po-
rannym wybudzeniu się. Zaleca się nato-
miast przede wszystkim planowanie różne-
go rodzaju zajęć na godziny wieczorne oraz 
ekspozycję na światło pod koniec dnia [1,9]. 

Bezsenność z zaburzeniami 
zasypiania
Zdarza się, że pacjenci skarżą się na proble-
my z zaśnięciem mimo właściwej pory roz-
poczęcia nocnego odpoczynku. Taka bez-
senność z zaburzeniami zasypiania może 
przebiegać z lub bez dalszych problemów 
z utrzymaniem snu. Podstawowym celem 
leczenia jest skrócenie czasu zasypiania, 
w celu zapewnienia odpowiedniej ilości snu. 
W przypadku osób w wieku powyżej 55.  r.ż., 
u których następuje duży fizjologiczny spa-
dek melatoniny, warto zaczynać stosowa-
nie wyższej dawki melatoniny egzogen-
nej 5-3 mg. W razie nawracania zaburzeń 
snu u osób w tym wieku konieczny może 
być dłuższy niż 6-12 tygodni okres leczenia. 
U pacjentów młodszych należy zalecić przyj-
mowanie melatoniny 3-2 mg przez 3-6 tygo-
dni na 1 godzinę przed planowaną porą snu; 
po jej przyjęciu trzeba unikać silnego światła 
i światła niebieskiego. Po 3-6 tygodniach na-
leży obniżyć dawkę na 3-0,5 mg. Istotnym 
elementem jest jednak zadbanie o właściwą 
higienę snu i eliminowanie wszelkich czyn-
ników mogących opóźniać zasypianie (eks-

pozycja na światło, wieczorny wysiłek fi-
zyczny, napoje z kofeiną, oglądanie telewi-
zji, korzystanie z komputera itd.) [10,11,1].

Nie-24-godzinny i nieregularny 
rytm snu i czuwania
Do rzadszych, endogennych zaburzeń snu 
zalicza się również tzw. rytm wolno bie-
gnący (nie-24-godzinny), dotyczący przede 
wszystkim pacjentów niewidomych, po-
zbawionych regulacyjnego wpływu świa-
tła. Osoby takie zazwyczaj zasypiają i budzą 
się zgodnie z wewnętrznym zegarem biolo-
gicznym, wyznaczającym rytm dłuższy niż 
24 godziny. Leczenie jest złożone i polega 
przede wszystkim na ekspozycji na inne, ze-
wnętrzne wyznaczniki czasu oraz przyjmo-
wanie melatoniny w dawkach 3-10 mg na 
1-2 godz. przed snem przez 6-12 tygodni, 
a następnie na obniżeniu dawek do 0,5-3 
mg. Podobne zalecenia stosuje się u pacjen-
tów z nieregularnym rytmem snu i czuwa-
nia, niezwiązanym z pracą zmianową [1,9].

Efekt terapeutyczny egzogennej 
melatoniny
Mechanizm działania egzogennej melatoni-
ny zdecydowanie różni się zarówno od le-
ków nasennych z grupy benzodiazepin, jak 
i popularnych, ziołowych leków OTC i su-
plementów diety. Klasyczne środki nasen-
ne jedynie doraźnie indukują sen (zazwy-
czaj pozbawiony kluczowej dla regeneracji 
fazy REM), podczas gdy melatonina przede 
wszystkim poprawia jego jakość oraz przy-
spiesza zasypianie poprzez interakcję 
z układem GABA-ergicznym.

Podana doustnie szybko wchłania się 
i prowadzi do zwiększenia stężenia kwasu 
aminomasłowego oraz serotoniny w śród-
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mózgowiu i podwzgórzu, wykazując ponadto 
działanie antyoksydacyjne. Poprawa jakości 
snu w trakcie kuracji melatoniną zawsze na-
stępuje stopniowo, a osiągnięcie efektu tera-
peutycznego wymaga czasu. Sama kuracja 
jest jednak bezpieczna, jak dotąd nie obser-
wowano jednak objawów niepożądanych ani 
zespołu odstawiennego nawet podczas kil-
kumiesięcznych terapii [2,3,5]. 

Podsumowanie

Zaburzenia dobowego rytmu snu i czuwania 
mogą mieć charakter endogenny lub egzo-
genny, zawsze pozostają jednak w ścisłym 
związku z zaburzeniami w syntezie i wy-
dzielaniu melatoniny. 

Wśród zaburzeń endogennych wyróżnia 
się zaburzenia z opóźnioną lub przyspieszo-
ną fazą snu i czuwania, problemy z zasypia-
niem oraz nie-24-godzinny lub nieregularny 
rytm snu i czuwania. 

Najczęstsze zewnętrzne czynniki wpły-
wające destabilizująco na rytm snu i czuwa-
nia to praca zmianowa i podróże lotnicze do 
innych stref czasowych.

Dokładne określenie typu zaburzenia 
jest niezwykle istotne ze względu na zna-

czące różnice w postępowaniu w każdym 
z nich. Kluczowe znaczenie ma dobranie 
właściwej dawki i pory podania egzogennej 
melatoniny oraz zoptymalizowanie długości 
i pory ekspozycji na światło.

Istotne jest ponadto wdrożenie zasad higie-
ny snu i wykształcenie nawyków pozwalających 
unormować pory snu i czuwania.     
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