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ROLA SZYSZNKI W FIZJOLOGII | PATOLOGII

HOMEOSTAZA USTROJU

Funkcjonowanie zywego organizmu wyma-
ga statej wymiany materialnej i informacyjnej
ze Srodowiskiem zewnetrznym, przy rownoczes-
nym zachowaniu wiasnej integralnosci. Kazdy
zywy ustroj stanowi szczegolny rodzaj, pozosta-
jacego w dynamicznej réwnowadze uktadu za-
mknietego, o duzych zdolnosciach do adaptacji
i samoregulacji. Decydujaca role w utrzymaniu
tej dynamicznej rownowagi ustroju, ktérg nazy-
wamy homeostazg, odgrywaja trzy ukiady: ner-
wowy, wewnatrzwydzielniczy i odpornosciowy.

Dwa pierwsze uktady, okreslane czesto jako
jeden uktad neuroendokrynny, kontrolujg pa-
rametry fizyczne i chemiczne Srodowiska we-
wnetrznego takie jak na przykiad: temperature
ciata, rownowage kwasowo-zasadowg i wodno-
elektrolitowa, metabolizm i jego tempo (Pawli-
kowski 1989). Natomiast ukiad odpornosciowy
zapewnia biologiczng integralno$¢ ustroju
(Skowron-Cendrzak 1993). To dzieki niemu or-
ganizm potrafi odrozni¢ biatka ,swoje” od ,,0b-
cych”, awiec posiada zdolnos¢ zwalczenia infe-
kcji patogennych, niszczenia wkasnych niepra-
widtowych komoérek oraz odrzucania obcych
antygenowo przeszczepow tkankowych i narzag-
dowych (Jakébisiak 1993, Roitt i wspotaut.
1996). Oddziatywanie uktadéw nerwowego, en-
dokrynnego i odpornosciowego obejmuje réw-
niez wyzszy poziom czynnosci nerwowych, a
mianowicie zalezno$¢ pomiedzy zjawiskami
psychicznymi a odpornoscig organizmu. Ten
nowy kierunek badan psychoneuroimmunolo-
gicznych zwigzany jest z wptywem psychofizy-
cznych bodzcéw stresowych na funkcje uktadu
odpornosciowego (O'Leary 1990, Spector
1994).

Przekazywanie sygnatéw miedzy uktadami
neuroendokrynnym i odpornosciowym odbywa
sie przy udziale autonomicznego uktadu nerwo-
wego i poprzez liczne mediatory (Goetzl i Sre-

edharan 1992). Bogate unerwienie wystepuje w
osrodkowych i obwodowych narzgdach limfaty-
cznych, przy czym przewaza unerwienie poza-
zwoj owymi wibknami adrenergicznymi

(Felten iwspotaut. 1985). Szczegdélnie waz-
ne jest unerwienie grasicy, ktora odgrywa klu-
czowg role w rozwoju prawidtowej immunore-
aktywnosci, zaréwno typu komorkowego jak i
humoralnego na antygeny grasiczozalezne.
(Bulloch i Moor 1981, Maslinski 1987). Ogol-
nie przyjmuje sie, ze stymulacja adrenergiczna
powoduje supresje funkcji odpornosciowych,
natomiast stymulacja cholinergiczna moze
aktywowac¢ komarki immunokompetentne (Ali-
to iwspdétaut. 1985).

Drugg droga wzajemnego oddziatywania
miedzy uktadami, sa bardzo liczne mediatory,
produkty tych uktadéw: neuropeptydy, hormo-
ny i cytokiny (Krynicki 1991, Goetzl i Sreed-
haran 1992). Wszystkie te biologicznie aktywne
substancje dzialajg poprzez swoiste receptory,
ktore znajdujg sie na komdrkach wszystkich
trzech omawianych uktadow, umozliwiajac
wzajemne interakcje (Plaut 1987). W ten spo-
séb ukiad odpornosciowy nie tylko podlega re-
gulacji przez uktad neuroendokrynny, ale réw-
niez sam poprzez uwalniane cytokiny oddziatu-
je na ukiad nerwowy i na gruczoty wydzielania
wewnetrznego. Stymulowane komoérki immu-
nokompetentne maja zdolnos$¢ produkcji pew-
nych hormondw, a takze wiekszosci neuropep-
tydéw, w tym réwniez endorfin i enkefalin, od-
dziatujagcych parakrynnie (Berezowicz 1992,
Przewtocki 1994). Stad tez okresSlenie ,mini-
przysadka” w stosunku do limfocytéw, ktérych
zadaniem mogtoby by¢, miedzy innymi, zapew-
nienie miejscowej homeostazy (Skowron-Cen-
drzak 1993).

Harmonia we wzajemnym oddziatywaniu
trzech omawianych uktadéw ulega naturalne-
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mu zachwianiu w procesie starzenia. W naste-
pstwie dochodzi do wielu zaburzern ogélnou-
strojowych jak na przyklad metabolicznych,
termoregulacyjnych, gospodarki wodno-ele-
ktrolitowej, czy do ostabienia odpornosci (My-
sliwska 1996). Wynikiem zaburzen w uktadzie
odpornosciowym jest zwiekszona z wiekiem or-
ganizmu zapadalnos¢ na infekcje, choroby
autoimmunizacyjne i nowotworowe (Zatz i

SZYSZYNKA | JEJ GLOWNY

Pomimo, iz o istnieniu szyszynki wiadomo
od ponad 2000 lat, to do dzisiejszego dnia fun-
kcjajej niejest w peini poznana. Najwcze$niej-
sze opisy odnoszgce sie do tego narzadu znaj-
dujemy w Wedach, ksiegach madrosci, ktore
stanowity podstawe starohinduskiej filozofii i
religii. Szyszynke, potozong w obrebie mdzgu,
uwazano za siedlisko gtéwnej chakry, czyli cen-
trum energii witalnej. Utozsamiano z nig takze
inng chakre mieszczacg sie na czole miedzy
brwiami, a okreslang jako ,trzecie oko” boga
Sziwy. Za wihasciwego odkrywce ludzkiej szy-
szynki przyjmuje sie jednak aleksandryjskiego
lekarza Herophilusa (IV-1l1l1 w. przed Chr.), ktéry
uwazatjg za narzad kontrolujacy przeptyw my-
$li pomiedzy komorami mézgu a nerwami. Pier-
wszy opis szyszynki w literaturze medycznej
pochodzi od greckiego lekarza Galena (130-
200 r. po Chr.), ktéry nazwat ja konarionem ze
wzgledu na ksztalt zblizony do szyszki sosny.
Wiele lat pozniej w XVII w. Kartezjusz w swym
traktacie ,L’Homme” przedstawit hipoteze, ze
ciato ludzkie jest maszynag kierowana przez po-
zaziemska dusze, a szyszynka miata stanowié
swego rodzaju ,punkt styczny” miedzy duszag a
ciatem. Réwnoczes$nie jednak zasugerowal on
jako pierwszy istnienie polgczen anatomicz-
nych pomiedzy systemem wzrokowym a szy-
szynka, dzieki czemu moze ona odbierad i prze-
twarzaé sygnaty Swietlne pochodzace ze Srodo-
wiska zewnetrznego, (Karasek 1976, 1997,
Reiter | Vaughan 1988). Od konca XIX wieku
podjeto systematyczne badania nad anatomig i
histologig szyszynki dochodzacjednak downio-
sku, ze jest to narzad szczgtkowy. Dopiero od-
krycie przez dermatologa amerykanskiego Ler-
nera i wspotpracownikéww 1958 roku ,,czynni-
ka szyszynkowego” czyli melatoniny zapoczat-
kowato nowag ere w badaniach biochemii i fizjo-
logii tego narzadu (Karasek 1976, Reiter |
Vaughan 1988, Nowak 1989, Pawlicki 1996,
Zawilska | Nowak 1996).

U wiekszosci ssakéw szyszynka jest narza-
dem o ksztalcie stozkowym, pozbawionym tgcz-
nosci z komorg trzecig, z wyjatkiem krotkiego

Goldstein 1985). Podjecie préb opdznienia pro-
cesOw starzenia i przeciwdziatania pewnym
chorobom wynikajgcym z zaburzerh homeosta-
zy, wymaga poznania wiasciwych powigzan i
oddziatywan wszystkich elementow ukladow
neuroendokrynnego i odpornosciowego. Do
wielu niepoznanych jeszcze ogniw regulacji
neurohormonalnej zaliczy¢ nalezy szyszynke.

HORMON — MELATONINA

zachytka tej komory u podstawy narzadu. Jest
ona potaczona ze wzgérzomézgowiem dwoma
konarami, z ktérych gérny taczy sie ze spoidiem
uzdeczek, dolny natomiast ze spoidtem tylnym.
U niektorych gryzoni na przykitad u szczura,
szyszynka nie ma bezposredniej tacznosci ze
Srodmobzgowiem, jest potozona bardziej powie-
rzchownie z przodu moézdzku miedzy wzgérka-
mi gornymi blaszki pokrywy. Z okolicg spoidio-
wa utrzymuje szyszynka potaczenie poprzez
diuga cienka, szypute.

Szyszynka cztowieka osigga swa maksy-
malng wielkos¢ (100-200 mg) w czwartym roku
zycia. Otoczona jest tgcznotkankowa torebka,
od ktérej wnikajg do narzadu razem z naczynia-
mi i wibknami nerwowymi pasma tkanki tgcznej
dzielgc gruczot na zraziki. W ich obrebie znaj-
dujg sie liczne pinealocyty, ktére stanowig oko-
to 90% wszystkich komérek szyszynki. Chara-
kteryzujg sie one duzym pecherzykowym ja-
drem oraz obecnoscig wypustek cytoplazmaty-
cznych konczacych sie czesto w bliskim sasie-
dztwie naczyn krwionosnych. W mniejszych ilo-
Sciach wystepuja komorki glejowe, komorki
nerwowe, fibroblasty, limfocyty, komdérki pla-
zmatyczne, makrofagi, komérki tuczne i barw-
nikowe oraz wibékna nerwowe pochodzace ze
zwojow sympatycznych szyjnych gérnych (Ka-
rasek 1976, 1992; Bochenek i Reicher 1992).

Rozwdj ontogenetyczny szyszynki kregow-
coéw zaczyna sie od wytworzenia neuroepitelial-
nego uwypuklenia stropu komory trzeciej mie-
dzy zawigazkami spoidta uzdeczek i spoidia tyl-
nego. Proliferacja tego wyjsciowego neuroepite-
lialnego materialu prowadzi do wytworzenia
woreczkowatego zawiazka, w ktérym komorki
ependymy wytwarzajg poczatkowo pecherzyki,
a nastepnie zbite, geste sznury. W koncu szy-
szynka oddziela sie od otaczajgcej tkanki przez
wytworzenie torebki z opony miekkiej (Karasek

1976).

Szyszynka ma dtuga i interesujgca droge
ewolucyjna. Zwrécono uwage na podobienstwo
szyszynki ssakoéw do Swiattoczutego narzadu
ciemieniowego spotykanego u nizszych kregow-
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cOw, takich jak minogi, ryby, ptazy i niektére
gady. Moznawiec przyja¢, ze narzad ciemienio-
wy jest filogenetycznie wczesniejsza forma szy-
szynki, ktéry w rozwoju filogenetycznym ulegt
przeksztatceniu od narzadu fotoreceptywnego u
nizszych kregowcéw, do narzadu neuroendo-
kiynnego u ssakow. U smoczkoustych, ryb i
ptazéw petni on role ,trzeciego oka” bedac bez-
posrednim narzadem Swiatloczutym, ktdrego
whnetrze wysciela nabtonek majacy budowe zbli-
zong do siatkowki oka. Bodzce Swietlne docie-
raja do szyszynki przez Scienienie, lub nawet
otwor w czaszce potozony nad tym narzadem. U
gadow i ptakow jest ona narzadem zar6éwno
Swiattoczutym (o zredukowanej czynnosci), jak
i narzadem spetniajagcym czynno$¢ wydzielni-
cza. Bezposrednio niewrazliwe na Swiatlo sg
szyszynki sskow i chociaz ich pinealocyty majag
juz wszelkie cechy struktury komorki endo-
kiynnej, to zawierajg takze takie biatka jak
opsyna, arestyna czy fosducyna, mogace ucze-
stniczy¢ w procesie fotorecepcji. U kregowcéw
obserwujemy zatem ewolucje pinealocytow od
typowych neurondw u nizszych kregowcéw, po-
przez komoérki neuroendokrynne u ptakéw po
typowe komérki wewnatrzwydzielnicze wyste-
pujace u ssakow (Karasek 1976, Oksche |
wspotaut. 1984, 1987; Collin iwspotaut. 1989,
Huang i wspétaut. 1992, sSkwarto-Sonta
1994a).

Komoérki gruczotowe szyszynki produkuja
zwigzki indolowe, z ktérych gtdéwnym i najlepiej
poznanym hormonem jest melatonina. U wszy-
stkich przebadanych ssakéw i u cztowieka szy-
szynka jest gtéwnym Zzrdédiem krazacej we krwi
melatoniny, a pinealektomia powoduje spadek
jej poziomu czesto do wartosci nieoznaczalnych
(Neuwelt i Lewy 1983, chik i wspétaut. 1985,
Maestromi i Conti 1991, Steinlechner 1996).

Melatonina powstaje z L-tryptofanu w wy-
niku czteroetapowego procesu;

L-tryptofan

hydroksylaza tryptofanu

_________

dekarboksylaza aminokwaséw aromatycznych

5-hydroksytryptamina
(serotonina)

N-acetylotransferaza serotoninowa

hydroksyindolo-O-metylotransferaza

N-acetylo-5-metoksytryptamina
(melatonina)

Kluczowym enzymem w biosyntezie melato-
niny jest N-acetylotransferaza serotoninowa
(NAT). Zmiany aktywnosci tego enzymu prze-
biegajg réwnolegle do zmian poziomdéw melato-
niny i charakteryzuja sie rytmika dobowg. Wia-
domo, ze proces indukcji NAT zalezy od wzrostu
wewnagtrzkomorkowego poziomu cAMP ijonow
wapniowych, a ekspozycja zwierzat na swiatto
prowadzi do szybkiego spadku aktywnosci en-
zymu. Proces unieczynniania melatoniny prze-
biega gltéwnie w watrobie i polega na hydroksy-
lacji w pozycji 6 pierscienia indolowego, a na-
stepnie sprzeganiu 6-hydroksymelatoniny z
kwasem siarkowym lub glukuronowym. Po-
wstate w ten sposéb zwigzki sg wydalane wraz
z moczem. Dzieki wysokiej lipofilnosci melato-
nina tatwo przechodzi do naczynn wiosowatych
oplatajacych pinealocyty. Wtérnie dostaje ona
sie do innych ptynow jak na przykiad; do mo-
czu, $liny, ptynu mézgowo-rdzeniowego (Kara-
sek 1984, Reiter 1991, 1993; Skwarto-Sonta
1994b). Szyszynka tylko w minimalnym sto-
phiu magazynuje wyprodukowang melatonine,
tak ze poziom tego hormonu we krwi obwodowej
odzwierciedla intensywnos¢ jego syntezy.

Jakkolwiek melatonina uwazanajest obec-
nie za swoisty hormon szyszynkijest ona dosy¢
szeroko rozpowszechniona w Swiecie zwierzat,
a takze spotykana u roslin (Balzer i Hardeland
1991). Poza szyszynka melatonina u kregowcow
jest takze w niewielkim stopniu syntezowana w
siatkéwce, gruczole Hardera, podwzgo6rzu, ptyt-
kach krwi, monocytach, eozynofilach, komor-
kach NK i komérkach tucznych (Bubenik 1978,
Finocchiaro i wspolaut. 1991, Kvetnoy i Yuz-
hakov 1994). Hormon pochodzacy z tych zrédet
majednak ograniczony, jedynie parakiynny za-
kres oddziatywania. Szyszynka natomiast
oprécz melatoniny zawiera réwniez inne sub-
stancje biologicznie aktywne jak na przykiad
noradrenaling, dopamine, histamine, serotoni-
ne, neuropeptyd Y, wazoaktywny peptyd jelito-
wy, somatostatyne (Brownstein i wspoétaut.
1975, Karasek 1976, Udmann iwspoétaut. 1980,
Chronwall i wspotaut. 1985, MOI11er1994).

Swiatto jest najwazniejszym czynnikiem re-
gulujacym rytm biosyntezy melatoniny, ktoéry
charakteryzuje sie jej wysokim poziomem w
nocy i niskim w ciggu dnia. Najsilniejsze dzia-
tanie hamujace nawytwarzanie melatoniny wy-
wiera Swiatlo zielone o diugosci fali 500-
560 nm, a najstabsze Swiatto czerwone
(600 Nm) (zawilska i Nowak 1996). Do szyszyn-
ki ssaka informacja $wietlna dociera wytgcznie
drogg nerwowa, ktorg rozpoczyna proces foto-
recepcji w siatkéwce oka. Nastepnie droga ta
biegnie nerwami wzrokowymi poprzez ich
skrzyzowanie do jgder nadskrzyzowaniowych
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podwzgorza, petniacych role nadrzednego zega-
ra biologicznego w organizmie. Stad poprzez
jadra przykomorowe przysrodkowg wigzka
przodomézgowia prowadzi dalej przez pokrywe
miedzymdzgowia i jadra przednio-boczne rdze-
nia kregowego do zwojéw szyjnych gérnych,
ktérych zazwojowe widkna wspétczulne majg
zakonczenia na pinealocytach. Istniejg rowniez
doniesienia o przywspotczulnym unerwieniu
szyszynki chociaz jego ewentualne znaczenie
nie jest do konca wyjasnione (Romijn 1973,
Karasek 1976, Ebadi i Govitrapong 1986,
Laitinen i wspétaut. 1992, Reuss i wspoétaut.
1992, zawilska i Nowak 1996). u ssakow Swiat-
to hamuje a ciemnos¢ pobudza impulsacje ner-
wowag w zazwojowych witdéknach wspétczulnych.
Wydzielana przez zakoriczenia sympatyczne
noradrenalina oddzialuje na pinealocyty po-
przez receptory (3-adrenergiczne, chociaz do pet-
nej aktywacji niezbednajestjeszcze kooperacja
receptoréw ai-adrenergicznych. Pobudzenie
sprzezonych z biatkiem G receptorow p-adre-
nergicznych aktywuje cyklaze adenilowa, a
zwiekszony poziom cAMP wplywa na wzrost
aktywnosci NAT i synteze melatoniny uwalnia-
nej nastepnie do krwi. Kooperacja obydwu ty-
péw receptoréw adrenergicznych wyraza sie
tym, ze dzieki wspoétdziataniu uwolnionych z
biatek G podjednostek regulacyjnych py z fos-
ducyng nastepuje amplifikacja syntezy cAMP
(Lolley iwspOtaut. 1992).

W szyszszynce ptakow wzrost syntezy me-
latoniny osiggany jest na drodze innego mecha-
nizmu. Bodziec Swietlny, odebrany przez siat-
koéwke, wywotuje aktywacje zazwojowej impul-
sacji adrenergicznej i pobudzenie receptoréw
(2 przez co dochodzi do hamowania cyklazy
adenylowej i obnizenia poziomu cAMP. Dopro-
wadza to do hamowania NAT i zmniejszenia
syntezy melatoniny w ciagu dnia. U ptakow

ROLA SZYSZYNKI W

Szyszynka jest narzadem neuroendokiyn-
nym uczestniczagcym w przekazywaniu infor-
macji srodowiska zewnetrznego do wnetrza or-
ganizmu i synchronizujagcym funkcje ustroju ze
zmianami zachodzgcymi w otoczeniu (Preslock
1984, rReiter 1993). Zmiany te wywotane obro-
tem ziemi wokot swojej osi (cykl dobowy) i wokét
stonca (cykl roczny) dotyczg przede wszystkim
diugosci i intensywnosci o$wietlenia. Swiatto
jest wiec gtbwnym nos$nikiem informacji; wraz
z wydtuzajgcym sie czy skracajacym dniem
zmieniajg sie warunki zycia zwierzat (Skwarto-
Sonta 1994, Steinlechner 1996). Zdolne do
fotorecepcji szyszynki kregowcow nizszych od-

wiec ciemnos¢ odhamowuje synteze melatoniny
(Skwarto-Sonta 1994).

Wiekszos¢ dziatan melatoniny wynika z po-
budzenia przez ten zwigzek specyficznych re-
ceptoréw. Zsyntezowanie w 1984 roku 2-[1257]-
jodomelatoniny, radioliganda owysokiej aktyw-
nosci wlasciwej (Vakkuri i wspotaut. 1984) byto
etapem przetomowym w badaniach tych recep-
toréw. Stwierdzono ich przynaleznos¢ do nad-
rodziny receptoréw btonowych sprzezonych z
biatkami regulacyjnymi, wigzacymi nukleotydy
guanylowe, czyli biatkami G. Melatonina jako
zwigzek lipofilowy stosunkowo tatwo przecho-
dzi przez btony biologiczne. Obecnie sugeruje
sie dwa wewnatrzkomaérkowe miejsca recepto-
rowe dla jej dziatania: kalmoduline w cytosolu
i jadrowy receptor RZR(3. Przypuszcza sie, ze
melatonina wigzgc sie z kalmoduling moze
wptywac na takie procesy, jak na przyktad mo-
dulacja aktywnosci cyklazy adenylowej czy fo-
sfodiesterazy. Najwiecej receptoréw melatoni-
nowych wystepuje w osrodkowym uktadzie ner-
wowym. U ptakéw i nizszych kregowcédw ich
obecnosc¢ stwierdzono gtownie w uktadzie wzro-
kowym i stuchowym oraz w uktadzie limbicz-
nym. U ssakéw obecnos¢ receptoréw wykazano
w obrebie OUN miedzy innymi w przysadce
maézgowej, jadrach nadskrzyzowaniowych pod-
wzgorza, korze mézgowej i hipokampie oraz w
siatkéwce oka. Poza moézgiem receptory melato-
ninowe stwierdzono miedzy innymi w gona-
dach, nerkach, nadnerczach, przewodzie po-
karmowym oraz w narzadach i komoérkach
uktadu odpornosciowego (Stankov i Reiter
1990, Martin-Caacao i wspoétaut. 1993, Poon i
Pang 1992a, 1992b, 1994; Lopez-Gonzalez i
wspotaut. 1993, Guerrero i wspotaut. 1994,
Skwarto-Sonta i wspolaut. 1994, Raffi-El-
Idrisi i wspotaut. 1995, skwarto-Sonta 1996a,
Zawilska i Nowak 1996).

CHRONOBIOLOGII

bierajg infomacje o warunkach $wietlnych pa-
nujacych w otoczeniu, zaréwno bezposrednio
jak i droga nerwowa. Natomiast dla pozbawio-
nych tych wiasciwosci pinealocytéw ssakoéw,
wieloneuronalny szlak nerwowy prowadzacy od
siatkowki okajestjedynym zrodiem tej informa-
Cji.

Istnienie okotodobowego rytmu aktywnosci
szyszynki kwalifikuje ten gruczot do petnienia
kontroli nad innymi rytmicznie zachodzacymi
procesami w organizmie przez ich synchroniza-
cje ze zmianami nastepujgcymi w Srodowisku
zewnetrznym. U ptakéw szyszynka wydaje sie
by¢ w duzej mierze niezaleznym zegarem biolo-
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gicznym. Natomiast u ssakow jest ona podpo-
rzgdkowana rytmom generowanym w nadrzed-
nym oscylatorze, w jadrach nadskrzyzowanio-
wych moézgu (Skwarto-Sonta 1994). Szyszynka
przetwarza bodzce swietlne dochodzace ze Sro-
dowiska zewnetrznego na bodzce neuroendo-
krynne, przede wszystkim w postaci uwalnianej
do krwi melatoniny, ktérej biosynteza przebiega
w zaleznym od warunkow oswietlenia rytmie
dobowym. O znaczeniu melatoniny jako zegara
biologicznego moze Swiadczy¢ fakt, iz jest to
bardzo stara filogenetycznie substancja aktyw-
na. Jej obecnos¢ stwierdzono ujednokomorko-
wych alg, a zwigzana jest z tworzeniem form
przetrwalnikowych w okresach wydtuzonej cie-
mnosci (Balzer iHardeland 1991). Niezaleznie
od trybu zyciajaki prowadzi dany gatunek (noc-
ny, dzienny, mieszany) produkcja tego zwigzku
zawsze jest najwyzsza w nocy chociaz jej dyna-
mikawykazuje réznice w zaleznosci od gatunku
(Reiter 1991a). Wyrozniane sg trzy profile noc-
nej syntezy tego hormonu. W profilu A wzrost
poziomu melatoniny obserwuje sie dopiero po
uptywie Kilku godzin od zapadniecia zmroku.
Po osiggnieciu w krotkim czasie wartosci ma-
ksymalnej poziom melatoniny gwattownie opa-
da. Przykiadem zwierzat o tym profilu sg cho-
mik syryjski i mysz domowa. Profil B, wystepu-
jacy na przykitad u cztowieka i szczura, chara-
kteryzuje sie tagodnym wzrostem stezenia me-
latoniny wkrotce po zapadnieciu ciemnosci, z
najwyzszym poziomem o potnocy i rownie la-
godnym spadkiem syntezy tego hormonu przed
Switem. W profilu C charakterystycznym, na
przyktad dla owcy i kota domowego, dochodzi
do maksymalnego putapu syntezy melatoniny
w ciggu 30 minut od nastania ciemnosci. Wy-
soki poziom hormonu utrzymuje sie przez calg
noc i spada gwattownie przed Switem. Niezalez-
nie od profilu nocnej syntezy melatoniny, wy-
dtuzenie nocy prowadzi do przedtuzenia czasu
wyzszego poziomu melatoniny (Nowak 1989,
Reiter 1991a, b, 1993; zawilska 1996, zZawil-
ska i Nowak 1996).

Melatonina przekazuje informacje o porze
dnia oraz porze roku do kazdego narzadu i
tkanki posiadajacej odpowiednie receptory.
Stopniowe wydtuzanie okresu podniesionego
poziomu melatoniny w nocy jest odczytywane
jako przejscie lata w jesien, a nastepnie jesieni
w zime, i na odwrdt — skracanie tego okresu
Swiadczy o przejsciu zimy w wiosne, a nastepnie
lato. A zatem hormon ten odmierza czas dla
zjawisk dobowych i sezonowych, funkcjonujac
jako biologiczny zegar i kalendarz (Reiter 1993,
Zawilska i Nowak 1996). Melatonina reguluje
procesy fizjologiczne i neurohormonalne prze-

biegajace w sposob rytmiczny w cyklu okotodo-
bowym jak na przykiad: rytm aktywnosci psy-
chomotorycznej (sen-czuwanie), okotodobowy
rytm wydzielania hormonéw (na przyktad kor-
tykosteronu, testosteronu i hormonow tarczy-
cowych) (Bunter i wspétaut. 1990, Skene i
wspotaut. 1996). Réwniez istnienie rytmu oko-
todobowego proceséw odpornosciowych nie bu-
dzi watpliwosci (Fernandes i wspotaut. 1976,
Skwarto-Sonta i wspotaut. 1983, Angeli i
wspotaut. 1990, McNulty i wspotaut 1990).
Natomiastw cyklu rocznym, w zaleznosci od pér
roku, zwierzeta dostosowujg do nich swoje
czynnosci fizjologiczne takie jak na przykiad
metabolizm, rozmnazanie, migracje, owlosienie
czy upierzenie (zawilska i Skalski 1996, zawil-
ska 1996).

Do rozkojarzenia dobowego rytmu wydziela-
nia melatoniny dochodzi w wyniku szybkiej
zmiany strefy czasowej w nastepstwie lotéw
miedzykontynentalnych (efekt ,jet-lag”). Zabu-
rzenia adaptacji organizmu sg spowodowane
przyspieszeniem badz opdznieniem fazy cyklu
wydzielania melatoniny (Arendt i wspotaut.
1986). Zaburzenia chronobiologiczne sag takze
przyczyna ,zespotu pracownikéw zmianowych”,
w ktérym dochodzi do przesuniecia fazy dobo-
wego rytmu wydzielania melatoniny na skutek
zmiany cyklu aktywnosci i spoczynku.

Wykazano réwniez istnienie zwigzku miedzy
dobowym wydzielaniem melatoniny a wystepo-
waniem nieprawidtowosci snu. Stwierdzono, ze
sama melatonina mawitasciwosci nasenne, ajej
stezenie wzrasta u chorych z narkolepsjg. U
chorych z ,zespotem opdznionej fazy snu”
stwierdzono przesuniecie nocnego szczytu wy-
dzielania tego hormonu. Pacjenci zasypiajg i
budza sie kilka godzin pd6zniej niz inni ludzie.
Melatonina podawana tym chorym p6znym po-
potudniem przesuwa fazy rytmu sen-czuwanie,
dzieki czemu chory zasypia i budzi sie wczes-
niej. Zaburzenia snu wynikajace z dtugosci cy-
klu dobowego sen-czuwanie, roznej od 24 go-
dzin, spotyka sie najczesciej u os6b pozbawio-
nych zupetnie zdolnosci odbierania bodzcow
Swietlnych oraz u ludzi przebywajacych w przez
dtuzszy czas w statych warunkach oswietlenia
(pracownicy stacji polarnych, marynarze todzi
podwodnych). Przy braku czynnikéw synchro-
nizujacych (naturalne zmiany oswietlenia) ze-
gar biologiczny przestawia sie na tak zwany
»rytm wolno-biegnacy” i zaczyna inaczej odmie-
rza¢ dzien. U ludzi ociemniatych nie odbieraja-
cych bodzcéw swietlnych zaobserwowano jed-
nak zachowanie cykliczno$ci wydzielania mela-
toniny. Ponadto wydaje sie, ze noworodki gry-
zoni nabywajg rytm okotodobowy poprzez me-
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latonine w mleku matki niezaleznie od cyklu
Swiatla i ciemnosci (Deguchi 1978, Folkrad i
wspotaut. 1990, zawilska i Skalski 1996).
Przypuszcza sie, ze nieprawidtowosci dobo-
wego rytmu syntezy melatoniny, takie jak na
przyktad przyspieszenie lub op6znienie faz ryt-
mu, niska amplituda rytmu, moga by¢ przyczy-
ng choréb afektywnych. Badania relacji miedzy
dobowym rytmem wydzielania melatoniny,
zmienng dlugoscig faz Swietlnych zwigzang z
porami roku oraz cyklem snu i czuwania zna-
lazty zastosowanie w wyjasnieniu patogenezy
sezonowej choroby afektywnej. Charakteryzuje
sie ona opoOznieniem fazy dobowego rytmu wy-
dzielania melatoniny w okresie jesienno-zimo-
wym, co zwigzane jest z depresjg. Obiecujace
wyniki badan klinicznych wskazujg na skute-
cznos¢ stosowania melatoniny, badz Swiatta w
leczeniu tego typu zaburzen. Zaburzenia ,fizjo-

WPLYW SZYSZYNKI NA OSRODKOWY UKLAD

Szyszynka poprzez melatonine oddzratuje
aktywnie na roznych poziomach integracji
neurohormonalnej organizmu (Gupta 1990).
Wptyw melatoniny na OUN zwigzanyjest przede
wszystkim z jej dziataniem przeciwbélowym,
uspokajajacym i nasennym. Istniejg doniesie-
nia o stabilizujagcym wptywie melatoniny na
aktywnos$¢ elektryczng moézgu. Dziata ona na
przyktad silnie hamujgco na napady drgawek
wywotanych stymulacja elektryczng kory moéz-
gowej oraz zwieksza czestos¢ wystepowania fal
alffa w EEG nasennym (Grad i Rozencwaig
1993). Szyszynka wywiera réwniez wplyw na
parametry biosyntetyczne mézgu majace odbi-
cie w poziomie neuroprzekaznikow, a te z kolei
wptywajag na funkcje catego uktadu neuroendo-
krynnego. | tak na przyktad podaz melatoniny
powoduje zmiane stezenia kwasu gamma-ami-
nomastowego i serotoniny w pewnych czesciach
OUN, a usuniecie szyszynki prowadzi do spad-
ku zawartosci noradrenaliny. Obserwowany
jest réwniez efekt hamujgcy melatoniny na
uwalnianie dopaminy z podwzgérza (Karasek
1976, 1992; Grad i Rozencwaig 1993).

Istotng role odgrywa szyszynka w regulacji
czynnosci uktadu wewnatrzwydzielniczego, a
najlepiej poznane jest jej oddziatywanie na 0$
podwzgorze-przysadka-gonady. W wiekszosci
przypadkéw stwierdzono hamujacy wptyw me-
latoniny na procesy rozrodcze i ukiad piciowy.
I takjuz na poczatku naszego stulecia, zaobser-
wowano, ze usuniecie szyszynki doprowadzato
do znacznego wzrostu gonad i grzebieni u ko-
gutow (Reiter i wspotaut. 1988). U szczurow
usunieciu szyszynki towarzyszyt: u samcéow
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logicznego profilu” wydzielania melatoniny
stwierdzono réwniez w tak zwanej wielkiej de-
presji, schizofrenii, jadtowstrecie psychicznym
i bulimii. Dane te jednak nie sg kompletne i
niejednokrotnie sprzeczne (Arendt i wspotaut.
1986, Armstrong i Redman 1991, Skene i
wspotaut. 1996, zawilska i Nowak 1996).
Warto podkresli¢, ze zwierzeta z usunietg
doswiadczalnie szyszynkg zupetnie dobrze roz-
wijajg sie w warunkach hodowlanych. Mozna to
wyttumaczy¢ sztucznymi, nie podlegajacymi
zadnym zmianom warunkami bytowania jakie
stwarza sie tym zwierzetom w pracowniach na-
ukowych. Natomiast w Srodowisku natural-
nym, w ktérym zaréwno oswietlenie jak i inne
parametry klimatyczne stale zmieniajg sie,
zwierzeta pozbawione szyszynki moga powoli
traci¢ umiejetno$¢ sprawnego przystosowywa-
nia sie do warunkéw bytowania (Nowak 1989).

NERWOWY | UKLAD WEWNATRZWYDZIELNICZY

wzrost masy jader, pecherzykéw nasiennych i
prostaty, a u samic — jajnikéw i macicy oraz
obnizenie wieku wystepowania pierwszej rui.
Wptyw melatoniny na wielko$¢ gruczotéw picio-
wych w warunkach fizjologicznych najlepiej
mozna zaobserwowac¢ u chomikéw syryjskich:
w okresie zimowym, kiedy to w ich krwi obser-
wuje sie podwyzszone stezenie tego hormonu,
dochodzi do 10-krotnej redukcji masy jader
(Nowak 1989, zawilska i Nowak 1996). Podanie
jednak melatoniny noworodkom szczuréw, za-
réwno samicom jak i samcom, prowadzi do ich
wczesniejszego dojrzewania piciowego (Villa-
nua i wspotaut. 1989, Moreno i wspotaut.
1992). Prawdopodobnie jest to wynik gtebokiej
modyfikacji srodowiska endokrynnego przeja-
wiajacej sie miedzy innymi zwiekszonymi pozio-
mami prolaktyny i hormonu luteinizujacego
oraz wzrostem aktywnosci oksydazy monoami-
nowej w podwzgérzu (Moreno i wspotaut.
1992). Réwniez nie u wszystkich dorostych
zwierzat melatonina wywiera hamujace dziata-
nie na czynnos¢ gonad. Zwiekszenie stezenia
tego hormonu, na przykiad u owiec jest sygna-
tem dziatajgcym proowulacyjnie (zawilska iNo-
wak 1996).

Chociaz nie ma jednoznacznych dowodéw
na udziat szyszynki w procesie dojrzewania
piciowego u cziowieka, to zdaniem wielu auto-
réw wysokiemu stezeniu melatoniny u dzieci
towarzyszg niskie poziomy steryddw ptciowych,
apozniejszy spadek stezenia tego gtéwnego hor-
monu szyszynki wiaze sie z indukcjg procesu
dojrzewania (Silman i wspétaut. 1979, Karasek
1992, stowinska-Klencka i Lewinski 1993). Po-
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stulowana przez niektérych autoréw antygona-
dotropowa funkcja melatoniny wynika z jej ha-
mujgcego wpltywu na wydzielanie hormonu
uwalniajacego gonadotropiny (GnRH). Moze to
ttumaczy¢, iz u kobiet z brakiem miesigczki
typu podwzgoérzowego stwierdza sie zmniejszo-
ng czestotliwo$¢ pulsacyjnego wydzielania
GnRH przy wzroscie stezenia melatoniny (Ber-
ga iwspotaut. 1988, Reiter 1991b). Opisywany
jest tez hamujacy wptyw melatoniny na hormon
folikulotropowy i luteinizujacy (Reiter 1993). z
kolei inni autorzy wykazali, ze podawanie me-
latoniny nie wptywa na wydzielanie tych hor-
monow u ludzi dorostych (Karasek 1992).

W doswiadczeniach irr vivo u szczuréow wy-
kazano dwojaki wptyw melatoniny na poziom
prolaktyny (PRL): obnizenie podstawowego ste-
zenia PRL we krwi obwodowej oraz wzmaganie
poziomu PRL w nastepstwie stresu (Liebmann i
wspoétaut. 1993). z kolei Lissoni i wspoétaut.
(1990) stwierdzili normalizacje stezenia PRL u
niektdrych chorych z hiperprolaktynemig idio-
patyczng po podaniu melatoniny. Istniejg réw-
niez doniesienia opisujgce zmiany stezenia me-
latoniny w czasie cyklu miesiecznego (sprzeczne
wyniki) i wzrost jej stezenia w cigzy (réwniez
niespéjne dane) (Wetterberg 1976, Kivela
1991, Alexander i wspélaut. 1994).

Zdaniem wielu autoréw wystepuje réwniez
zaleznos$¢ miedzy melatoning a osig podwgérze-
przysadka-kora nadnerczy (Beck-Frijs i wspot-
aut. 1985, Demisch iwspoétaut. 1988, Soszynski
i wspétaut. 1989). Bismar i wspédtaut. (1982)
wykazali, ze farmakologiczne zahamowanie
syntezy kortyzolu wigze sie ze wzrostem steze-
nia melatoniny. Z drugiej strony podawanie
deksametazonu zdrowym ochotnikom obnizato
wydzielanie melatoniny (w etterberg i wspot-
aut. 1976, Demisch i wspétaut. 1988). W obu
tych przypadkach dochodzito do spadku steze-
nia kortyzolu, natomiastw réznym stopniu, lecz
w tym samym kierunku zmienialy sie stezenia
melatoniny i kortykotropiny. Wyniki te sugeru-
ja istnienie zwigzku pomiedzy wydzielaniem
obu tych hormonéw melatoniny i kortykotropi-
ny. Nie wyklucza sie tez innych typow regulaciji

pomiedzy hormonami szyszynki i kory nadner-
czy; na przykiad moze dochodzi¢ do wzrostu
stezenia melatoniny w wyniku stymulacji re-
ceptorow p-adrenergicznych u chorych z pod-
wyzszonym poziomem kortyzolu (Fevre-Mon-
tagne iwspotaut. 1983). Interakcje hormonalne
z udziatlem melatoniny moga rowniez zaleze¢ od
wieku i stanu osobnikéw. cagnacci i wspotaut.
(1995) wykazali, na przyktad ze egzogenna me
latonina powoduje podniesienie poziomu korty-
zolu u kobiet w okresie postmenopauzalnym,
nie wplywajgc natomiast zupetnie na jego po-
ziom u miodych kobiet.

Natomiast sprzeczne sg opinie co do wptywu
szyszynki na o$ podwzgoérze-przysadka-tarczy-
ca. Niektorzy autorzy sugerujg modulujacy, po-
budzajacy wptyw melatoniny na te oS (Pierpaoli
i Changxian 1990, Lesnikov i wspoOtaut. 1992),
inni wprost przeciwnie — efekt hamujacy na
wszystkich jej poziomach (vriend i wspdlaut.
1982, Lewinski i wspotaut. 1984).

Opisano réwniez wptyw melatoniny na wy-
dzielanie innych hormonéw, na przyktad prze-
dniego ptata przysadki. Po usunieciu szyszynki
obserwowano wzrost hormonu melanotropowe-
go, natomiast wptyw szyszynki na wydzielanie
hormonu wzrostu (GH) jest kontrowersyjny
(Karasek 1976), Vaclavi i wspotaut. (1994) po
doustnym podaniu melatoniny stwierdzili
wzrost podstawowego poziomu GH, natomiast
Smythe i Lazarus (1973, 1974) oraz Vigneri i
Goldfine (1980) wykazali hamujacy wptyw me-
latoniny na GH zaréwno u ludzi jak i u szczu-
row. Rowniez czes¢ nerwowa przysadki w pew-
nym stopniu podlega wptywom szyszynki. w
wyniku pinealektomii zaobserwowano spadek
poziomu wazopresyny i oksytocyny (Juszczak
i Guzek 1988). Z innych oddziatywan szyszynki
na ukiad endokrynny nalezy wspomnie¢ owzro-
Scie wydzielania insuliny przez aparat wysep-
kowy trzustki pod wptywem melatoniny (Atkins
i wspotaut. 1973). Natomiast na gospodarke
fosforanowo-wapniowa melatonina oddziatuje
poprzez stymulacje wydzielania parathormonu
i hamowania uwalniania kalcytoniny (Sandyk i
wspétaut. 1992).

WPLYW SZYSZYNKI NA UKLAD ODPORNOSCIOWY

Badania wptywu szyszynki na uktad odpo-
rnosciowy organizmu mozliwe sg zaréwno po-
przez podawanie egzogennej melatoniny, jak i
poprzez chirurgiczne usuniecie tego gruczotu
(pinealektomia wiasciwa), czy tez zablokowanie
jego czynnosci (tzw. pinealektomia funkcjonal-
na lub farmakologiczna) (M aestroni i Pierpaoli
1981). Pinealektomia funkcjonalna polega na

hamowaniu funkcji neurosekrecyjnej szyszynki
poprzez hodowanie zwierzat przez 3 do 4 poko-
len w warunkach statego oswietlenia. Pineale-
ktomia farmakologiczna natomiast jest wyni-
kiem podawania antagonistéw receptorow 3
adrenergicznych lub blokady substratow do
syntezy melatoniny (Maestroni i wspoétaut.
1986).
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Uktad odpornosciowy, podobnie jak i dwa
pozostate uktady odpowiedzialne za homeosta-
ze organimu, podlega zmianom zar6éwno w cy-
klach dobowych, jak i rocznych. W regulacji
tych proceséw, oprécz sterydéw nadnerczo-
wych, znaczacy udziat ma réwniez szyszynka,
ktérej rytm syntezy jest bezposrednio zwigzany
ze zmianami os$wietlenia w ciggu doby. U kur-
czat, na przyktad pinealektomia chirurgiczna
przeprowadzona w pierwszym tygodniu zycia
przesuwata rytmiczne zmiany dobowe w liczbie
leukocytow krwi obwodowej i znosita rytmicz-
nos¢ zmian koncentracji osoczowej lizozymu, a
oba te rytmy normalizowatly sie po podaniu
egzogennej melatoniny (Rosotowska-Huszcz |
wspotaut. 1991).Réwniez u kurczat z nienaru-
szong szyszynka injekcje melatoniny modyfiko-
waty dobowe wahania w poziomie krwinek bia-
tych i liczbie komérek sledziony produkujacych
przeciwciata (PFC) (Skwarto-Sonta i wspétaut.
1991, 1992). Uklad odpornosciowy ssakéw
podlega podobnym cyklicznym zmianom zalez-
nym od endogennej melatoniny. Stwierdzono,
na przykiad zwigzane z porg dnia zmiany w
liczbie leukocytéw krwi obwodowej, w aktywno-
Sci komérek NK, w proliferacji PFC, a takze w
syntezie INF-y (Fernandes i wspoétaut. 1976,
Angeli i wspétaut. 1990, Mc Nulty i wspotaut.
1990, Colombo i wspoétaut. 1992).

Wiegkszos¢ przeprowadzonych badan wska-
zuje, przynajmniej u ssakow, na stymulujacy
wplyw melatoniny na reakcje odpornosciowe
ustroju. Wptyw ten zalezy w duzej mierze od
dawki, a przede wszystkim od czasu podania
egzogennej melatoniny i ujawnia sie
najwyrazniej u zwierzat po pinealektomii (Mae-
stroni 1993, Jankovic iwspotaut. 1994, Bra-
czkowski i wspotaut. 1996, Skwarto-Sonta
1996b, Liebmann i wspoétaut. 1997). Traktowa-
nie melatoning myszy z nienaruszong czynno-
Scig szyszynki zwiekszato istotnie pierwotng
odpowiedz humoralna i liczbe PFC, lecz ten
efekt immunostymulujacy wystepowat jedynie
po wieczornych iniekcjach hormonu (M aestro-
ni i wspétaut. 1986, 1987). Podobnie, wieczorna
podaz melatoniny w znaczgcy sposob nasilata u
myszy cytotoksycznos¢é komoérkowsg zalezng od
przeciwciat (ADCC) (Giordano i Palermo 1991).
Melatonina antagonizuje takze immunosupre-
syjny wptyw kortykosterydéw, wptywajac ko-
rzystnie na liczbe PFC, mase grasicy i przezy-
walnos¢ myszy poddanych infekcji wirusowej
(Maestroni i wspétaut. 1986, Pierpaoli i Mae-
stroni 1987) oraz normalizuje uposledzong
przez cytostatyki aktywnosé limfocytéw T po-
mochniczych (Th) i pobudza limfocyty Th2 w
szpiku do syntezy IL-4 (Caroleo i wspotaut.

1992, Maestroni i wspotaut. 1994a, M aestroni
1995).

U myszy w wyniku pinealektomii funkcjo-
nalnej dochodzi do zaburzenh przyrostu masy
ciata i zmian histologicznych w osrodkowych i
obwodowych narzadach limfatycznych, jak
réwniez do istotnego obnizenia pierwotnej i
wtérnej odpowiedzi humoralnej na antygeny
grasiczozalezne (Maestroni i Pierpaoli 1981).
Pinealektomia farmakologiczna, a zwtaszca chi-
rurgiczna hamuje ponadto w znacznym stopniu
aktywnos¢ cytotoksyczng komarek NK i uposle-
dza ADCC, a niedobory te moga by¢ wyréwnane
wieczorng podaza egzogennej melatoniny (D el
Gobbo iwspétaut. 1989, vermeulen iwspoétaut.
1993, Palermo iwspotaut. 1994).

Wiekszos¢ autorow stwierdza réwniez sty-
mulujace dziatanie melatoniny na synteze cyto-
kin. Opisano jej dodatni wptyw na sekrecje
IFN-y przez splenocyty myszy, przy czym efekt
ten byt znacznie silniejszy w przypadku izolacji
komoérek sledziony w nocy niz podczas dnia
(Colombo i wspotaut. 1992). Melatonina zwie-
kszata réwniez réwniez synteze IL-1 i TNF-a
oraz upos$ledzong przez cytostatyki synteze
IL-2 (Caroleo iwspéltaut. 1992, Pioli i wspot-
aut. 1993). U myszy po pinealektomii obserwo-
wano obnizenie produkcji IL-2, ktéra przywra-
cata jednorazowa dawka melatoniny (Del Gob-
bo i wspétaut. 1989).

Samo stwierdzenie wptywu melatoniny na
rozne przejawy reakcji immunologicznych nie
wystarcza do zrozumienia roli tego neurohor-
monu w regulacji proceséw integracyjnych
ustroju. Niezbedne jest poznanie bezposred-
nich lub posrednich mechanizméw oddziatywa-
nia szysznki na uktad odpornosciowy (Liebmann
i wspotaut. 1997). Dane dotyczgce przeciwbdlo-
wego i przeciwdrgawkowego dziatania melatoni-
ny (Lakin i wspotaut. 1981, Kumar i wspotaut.
1982) jak izdolnos¢ limfocytéw do syntezy sub-
stancji opioidowych (smith i wspétaut. 1986)
zasugerowaly Maestroniemu i wspoétpracowni-
kom, iz mediatorem immunomodulujgcego
dziatnia melatoniny moga by¢ opioidy (Mae-
stroni i wspotaut. 1987). Autorzy ci stwierdzili,
ze komérkami docelowymi dla melatoniny sg
aktywowane limfocyty CDA4+, zdolne pod jej
wptywem do syntezy i uwalniania substancji
opioidopodobnych (Maestroni i Conti 1990). Co
wiecej, stymulujgce dziatanie melatoniny na
uktad odpornosciowy znoszone byto przez jed-
noczesne podanie naltreksonu, specyficznego
antagonisty receptoréw opiatowych Ii. Fakty te
zwrocity uwage na role endogennego ukifadu
opioidowego jako gtbwnego mediatora w dziata-
niu melatoniny na ukiad odpornosciowy (Mae-
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stroni 1993, Maestroni i wspétaut.
1988, 1989).

Ostatnio Maestroni i wspotpracownicy za-
proponowali inny mozliwy sposob oddziatywa-
nia melatoniny na procesy odpornosciowe. Me-
latonina za posrednictwem swego receptora na
limfocytach Th2w szpiku kostnym stymuluje te
komorki do produkcji IL-4. Ta interleukina z
kolei pobudza komoérki zrebu szpiku do produ-
kcji czynnika stymulujacego kolonie granulocy-
toéw i makrofagéw, warunkujacych prawiditowe
wytwarzanie poszczegdllnych linii komoérek krwi
(Maestroni i wspo6taut. 1994b, Maestroni
1995).

Znane jest rowniez immunomodulujace od-
dziatywanie melatoniny poprzez osie endokiyn-
ne: podwzgdlrze-przysadka-kora nadnerczy
(Beck-Friis iwspdtaut. 1985, Gupta 1990), pod-
wzgorze-przysadka-gonady (Giordano i Paler-
mo 1991, Grosman iwspo6taut. 1994, vaughan
i wspétaut. 1987, Vermeulen iwspétaut. 1993,
Palermo i wspotaut. 1994) oraz poprzez hor-
mon uwalniajacy tyreotropine (Pierpaoli i Yi
1990, Lesnikov i wspoOtaut. 1992). Innymjescze
ogniwem endokrynnym mogacym posredniczy¢
w dziataniu melatoniny na ukiad odpornoscio-
wyjest prolaktyna, ktorej immunomodulacyjne
dziatanie w stosunku do odpornosci typu ko-
morkowego jest dobrze udokumentowane
(Skwarto-Sonta 1992, Liebmann i wspélaut.
1993, Matera 1996, Yu-Lee 1997).

Interakcje uktadowe obejmujg réwniez
wptyw pewnych elementéw ukiadu odporno-
sciowego na szyszynke. Wykazano, na przyktad
ze U szczuréw egzogenna IL-1 za posrednic-
twem swoistych receptorow hamuje sekrecje
melatoniny w sposoéb zalezny od dawki (Mucha
i wspotaut. 1994). Natomiast interferon oraz
czynniki G-CSF i GM-CSF stymulujg sekrecje
melatoniny u szczurdéw, zaréwno in vivo jak in
Vitro (WITHYACHUMNARNKUL i wsp6taut. 1990; zv-
LINSKA i wspoétaut. 1995).

Rozencwaig i wspotaut. (1987) wysuneli hi-
poteze, wedtug ktdrej decydujaca role w proce-
sie starzenia odgrywaja zmiany zachodzace w
szyszynce, a przede wszystkim spadek wydzie-
lania melatoniny oraz obnizenie stosunku ste-
zenia melatoniny do serotoniny (Grad i Roze-
ncwaig 1993). Prowadzi to do zaburzen regula-
cji endogennych rytmow dobowych, podporzad-
kowanych rytmowi syntezy melatoniny, iw kon-
sekwencji do spadku odpornosci organizmu i
choréb o poditozu immunologicznym (Arm-
strong 1989, Armstrong i Redmann 1991). Za-
chodzacy z wiekiem proces inwolucji grasicy
moze réwniez, przynajmniej czesciowo, zaleze¢
od niedoboréw melatoniny. Dla prawidtowego
funkcjonowania grasicy niezbedny jest odpo-

1987,

wiedni poziom cynku w surowicy, od ktorego
zalezy powstawanie aktywnej formy jednego z
gtdwnych hormondw grasicy — tymuliny (Dar-
denne i wspotaut. 1993). Wystepujacy z wie-
kiem niedobér cynku zwiazany jest z atrofig
grasicy oraz z zaburzeniami odpornosci komor-
kowej i humoralnej na antygeny grasiczoza-
lezne (Chandra 1985, Prasad 1985). Stwierdzo-
no, ze egzogenna melatonina moze modulowac
poziom kationéw cynku w surowicy (Morton
1990). Podawanie melatoniny starym myszom
lub przeszczepianie szyszynki mtodych myszy
starym osobnikom, powoduje u nich wzrost
stezenia cynku w surowicy, ktory doprowadza
do odnowy Kkory grasicy, wzrostu liczby tymocy-
tow CD4+ CD8~ i wzmozonej odpowiedzi na
mitogeny. Na tej podstawie wysunieto przypu-
szczenie, ze stymulujacy efekt melatoniny na
funkcje endokrynng grasicy moze by¢ medio-
wany poprzez gospodarke cynkiem (Mocche-
GIANI i wspotaut. 1994).

Oslabienie efektywnosci uktadu odporno-
Sciowego z wiekiem wigze sie takze z kumulacja
wolnych rodnikéw (Pryor 1987). Stwierdzono,
ze zdolnos¢ melatoniny do inaktywacji wolnych
rodnikéw jest silniejsza od dziatania uznanych
przeciwutleniaczy, takich jak witamina E czy
glutation (Skwarto-Sonta 1996b). Limfocyty
poddane wczesniej dziataniu melatoniny wyka-
zywaly, na przykitad znaczng opornos¢ na usz-
kodzenia materiatu genetycznego pod wptywem
promieniowania jonizujgcego (Vijayalaxmi i
wspotaut. 1995).

Wykazanie immunomodulacyjnej roli mela-
toniny, atakzejej bezposredniego wptywu anty-
proliferacyjnego u zwierzat, stato sie podstawag
do stosowania tego hormonu w klinice, aprzede
wszystkim w immunoterapii nowotworéw (Paw-
likowski 1986, Pawlikowski | Karasek 1990).
Choroba nowotworowa zwigzana jest czesto z
obnizeniem lub zaburzeniami dobowego rytmu
sekrecji melatoniny i uposledzeniem odpowie-
dzi immunologicznej (Lissoni i wspétaut. 1995).
Zaburzenia dobowego profilu melatoniny i spa-
dek nocnegojej wydzielania zaobserwowano, na
przykiad u choiych z rakiem sutka i ztosliwym
guzem prostaty (Bartsch i wspétaut. 1981,
1983, Tamarkin i wspétaut. 1982). Z drugiej
strony Lissoni i wspodtpracownicy stwierdzili
wzrost poziomu melatoniny u chorych, u kté-
rych wystgpita regresja nowotworow pod wpty-
wem chemioterapii (Lissoni i wspotaut. 1988).
Ci sami autorzy zaobserwowali, ze podawanie
melatoniny hamowato proces nowotworowy w
przypadkach guzéw jelita grubego, watroby i
ptuc (Lissoni i wspotaut. 1989). Ponadto skoja-
rzone stosowanie IL-2 i melatoniny w immuno-
terapii nowotworow zwiekszato u chorych liczbe
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limfocytéw T, komorek NK oraz obnizato ubocz-
ne dziatanie IL-2 (Lissoni i wspo6taut. 1994a, b,
1995).

Nalezy oczekiwaé, ze dalsze badania nad
szyszynka, jako waznym ogniwem pomiedzy
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uktadem neuroendokiynym i odpornosciowym,
pozwolg oceni¢ mozliwosci stosowania melato-
niny w praktyce kliniczne;j.

IN PHYSIOLOGY AND PATHOLOGY

Summary

The functions of the pineal gland were until recently a
mystery. This was due to the fact that this gland which
secretes melatonin was thought to be as irrelevant to
human physiology as the appendix. Many scientists be-
lieved that this structure, located deep within the brain, was
merely the remnant of a primitive sensory system. The
finding that melatonin secrection is increased by darkness
and suppressed by light led to the logical conclusion that
melatonin secretion is involved in the regulation of sleep.
Indeed, melatonin administration has been experimented
with for numerous sleep disorders including insomnia,
delayed sleep phase disorder and jet-lag. Many hormones
have a circadian rhythm in humans, and melatonin secrec-
tion appears to play a central role in the regulation of many
of these hormone rhythms. One of the more interesting
aspects of research on melatonin has been its effects on the
immune system. There is strong evidence that there are
specific binding sites for melatonin on immune cells.
Through this interaction, T-helper cells release opioid pep-
tides and interleukin-2, which ultimately activates natural
killer-cell activity and antibody-dependent cellular im-

munity. Melatonin also is able to restore immune function
in mice immunodepressed by aging and steroids. Pinealec-
tomy or experimental methods that depress melatonin se-
cretion induce a state of immunodepression that is
counteracted by the administration of melatonin. In light of
the profound effects that melatonin has on the immune
system, it is not completely suprising that melatonin would
have anti-cancer effects. As a therapy on its own, melatonin
has been applied in the treatment of advanced cancers that
did not respond to traditional chemotherapeutic drugs. In
addition, melatonin has been found to increase the effec-
tiveness of interleukin-2, a potent immuno-modulator. An-
other interesting line of melatonin research is the role of
melatonin as a scavenger of free radicals as this can help
to explain the relationship between melatonin and aging.
As we see the pineal gland is an important component of
the neuroendocrine system responsible for the resetting of
circadian rhythmicity of several physiological processes.
Moreover, the pineal gland is viewed as the crux of a
sophisticated neuroimmunoendocrine network which func-
tions as an unconscious, diffuse sensoryorgan.
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