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ROLA SZYSZNKI W FIZJOLOGII I PATOLOGII

HOMEOSTAZA USTROJU

Funkcjonowanie żywego organizmu wyma
ga stałej wymiany materialnej i informacyjnej 
ze środowiskiem zewnętrznym, przy równoczes
nym zachowaniu własnej integralności. Każdy 
żywy ustrój stanowi szczególny rodzaj, pozosta
jącego w dynamicznej równowadze układu za
mkniętego, o dużych zdolnościach do adaptacji 
i samoregulacji. Decydującą rolę w utrzymaniu 
tej dynamicznej równowagi ustroju, którą nazy
wamy homeostazą, odgrywają trzy układy: ner
wowy, wewnątrzwydzielniczy i odpornościowy.

Dwa pierwsze układy, określane często jako 
jeden układ neuroendokrynny, kontrolują pa
rametry fizyczne i chemiczne środowiska we
wnętrznego takie jak na przykład: temperaturę 
ciała, równowagę kwasowo-zasadową i wodno- 
elektrolitową, metabolizm i jego tempo (P aw li
kow ski 1989). Natomiast układ odpornościowy 
zapewnia biologiczną integralność ustroju 
(S k ow ron -C en d rzak  1993). To dzięki niemu or
ganizm potrafi odróżnić białka „swoje” od „ob
cych”, a więc posiada zdolność zwalczenia infe
kcji patogennych, niszczenia własnych niepra
widłowych komórek oraz odrzucania obcych 
antygenowo przeszczepów tkankowych i narzą
dowych (Jakóbisiak 1993, R o it t  i współaut.
1996). Oddziaływanie układów nerwowego, en- 
dokrynnego i odpornościowego obejmuje rów
nież wyższy poziom czynności nerwowych, a 
mianowicie zależność pomiędzy zjawiskami 
psychicznymi a odpornością organizmu. Ten 
nowy kierunek badań psychoneuroimmunolo- 
gicznych związany jest z wpływem psychofizy
cznych bodźców stresowych na funkcję układu 
odpornościowego (O ’L e a ry  1990, S p e c to r

1994).
Przekazywanie sygnałów między układami 

neuroendokrynnym i odpornościowym odbywa 
się przy udziale autonomicznego układu nerwo
wego i poprzez liczne mediatory (G o e t z l  i S re-

edh aran  1992). Bogate unerwienie występuje w 
ośrodkowych i obwodowych narządach limfaty- 
cznych, przy czym przeważa unerwienie poza- 
zwoj owymi włóknami adrenergicznymi

(F e lte n  i współaut. 1985). Szczególnie waż
ne jest unerwienie grasicy, która odgrywa klu
czową rolę w rozwoju prawidłowej immunore- 
aktywności, zarówno typu komórkowego jak i 
humoralnego na antygeny grasiczozależne. 
(B u llo c h  i M o o r  1981, M aśliń sk i 1987). Ogól
nie przyjmuje się, że stymulacja adrenergiczna 
powoduje supresję funkcji odpornościowych, 
natomiast stymulacja cholinergiczna może 
aktywować komórki immunokompetentne (A li
t o  i współaut. 1985).

Drugą drogą wzajemnego oddziaływania 
między układami, są bardzo liczne mediatory, 
produkty tych układów: neuropeptydy, hormo
ny i cytokiny (K ryn ick i 1991, G o e t z l  i S reed - 
haran  1992). Wszystkie te biologicznie aktywne 
substancje działają poprzez swoiste receptory, 
które znajdują się na komórkach wszystkich 
trzech omawianych układów, umożliwiając 
wzajemne interakcje (P la u t  1987). W ten spo
sób układ odpornościowy nie tylko podlega re
gulacji przez układ neuroendokrynny, ale rów
nież sam poprzez uwalniane cytokiny oddziału
je na układ nerwowy i na gruczoły wydzielania 
wewnętrznego. Stymulowane komórki immu
nokompetentne mają zdolność produkcji pew
nych hormonów, a także większości neuropep- 
tydów, w tym również endorfin i enkefalin, od
działujących parakrynnie (B e re z o w ic z  1992, 
P rze w ło c k i 1994). Stąd też określenie „mini- 
przysadka” w stosunku do limfocytów, których 
zadaniem mogłoby być, między innymi, zapew
nienie miejscowej homeostazy (S k ow ron -C en 
d rza k  1993).

Harmonia we wzajemnym oddziaływaniu 
trzech omawianych układów ulega naturalne
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mu zachwianiu w procesie starzenia. W nastę
pstwie dochodzi do wielu zaburzeń ogólnou- 
strojowych jak na przykład metabolicznych, 
termoregulacyjnych, gospodarki wodno-ele- 
ktrolitowej, czy do osłabienia odporności (My 
śliw ska  1996). Wynikiem zaburzeń w układzie 
odpornościowym jest zwiększona z wiekiem or
ganizmu zapadalność na infekcje, choroby 
autoimmunizacyjne i nowotworowe (Zatz  i

G oldstein 1985). Podjecie prób opóźnienia pro
cesów starzenia i przeciwdziałania pewnym 
chorobom wynikającym z zaburzeń homeosta
zy, wymaga poznania właściwych powiązań i 
oddziaływań wszystkich elementów układów 
neuroendokrynnego i odpornościowego. Do 
wielu niepoznanych jeszcze ogniw regulacji 
neurohormonalnej zaliczyć należy szyszynkę.

SZYSZYNKA I JEJ GŁÓWNY HORMON — MELATONINA

Pomimo, iż o istnieniu szyszynki wiadomo 
od ponad 2000 lat, to do dzisiejszego dnia fun
kcja jej nie jest w pełni poznana. Najwcześniej
sze opisy odnoszące się do tego narządu znaj
dujemy w Wedach, księgach mądrości, które 
stanowiły podstawę starohinduskiej filozofii i 
religii. Szyszynkę, położoną w obrębie mózgu, 
uważano za siedlisko głównej chakry, czyli cen
trum energii witalnej. Utożsamiano z nią także 
inną chakrę mieszczącą się na czole między 
brwiami, a określaną jako „trzecie oko” boga 
Sziwy. Za właściwego odkrywcę ludzkiej szy
szynki przyjmuje się jednak aleksandryjskiego 
lekarza Herophilusa (IV-III w. przed Chr.), który 
uważał ją za narząd kontrolujący przepływ my
śli pomiędzy komorami mózgu a nerwami. Pier
wszy opis szyszynki w literaturze medycznej 
pochodzi od greckiego lekarza Galena (130- 
200 r. po Chr.), który nazwał ją konarionem ze 
względu na kształt zbliżony do szyszki sosny. 
Wiele lat później w XVII w. Kartezjusz w swym 
traktacie „L’Homme” przedstawił hipotezę, że 
ciało ludzkie jest maszyną kierowaną przez po
zaziemską duszę, a szyszynka miała stanowić 
swego rodzaju „punkt styczny” między duszą a 
ciałem. Równocześnie jednak zasugerował on 
jako pierwszy istnienie połączeń anatomicz
nych pomiędzy systemem wzrokowym a szy
szynką, dzięki czemu może ona odbierać i prze
twarzać sygnały świetlne pochodzące ze środo
wiska zewnętrznego, (Karasek  1976, 1997; 
Reiter i Vaughan  1988). Od końca XIX wieku 
podjęto systematyczne badania nad anatomią i 
histologią szyszynki dochodząc jednak do wnio
sku, że jest to narząd szczątkowy. Dopiero od
krycie przez dermatologa amerykańskiego Ler- 
nera i współpracowników w 1958 roku „czynni
ka szyszynkowego” czyli melatoniny zapocząt
kowało nową erę w badaniach biochemii i fizjo
logii tego narządu (Karasek  1976, Reiter  i 
Vaughan  1988, N owak 1989, Pawlicki 1996, 
Zawilska  i Nowak 1996).

U większości ssaków szyszynka jest narzą
dem o kształcie stożkowym, pozbawionym łącz
ności z komorą trzecią, z wyjątkiem krótkiego

zachyłka tej komory u podstawy narządu. Jest 
ona połączona ze wzgórzomózgowiem dwoma 
konarami, z których górny łączy się ze spoidłem 
uzdeczek, dolny natomiast ze spoidłem tylnym. 
U niektórych gryzoni na przykład u szczura, 
szyszynka nie ma bezpośredniej łączności ze 
śródmózgowiem, jest położona bardziej powie
rzchownie z przodu móżdżku między wzgórka
mi górnymi blaszki pokrywy. Z okolicą spoidło- 
wą utrzymuje szyszynka połączenie poprzez 
długą cienką, szypułę.

Szyszynka człowieka osiąga swą maksy
malną wielkość (100-200 mg) w czwartym roku 
życia. Otoczona jest łącznotkankową torebką, 
od której wnikają do narządu razem z naczynia
mi i włóknami nerwowymi pasma tkanki łącznej 
dzieląc gruczoł na zraziki. W ich obrębie znaj
dują się liczne pinealocyty, które stanowią oko
ło 90% wszystkich komórek szyszynki. Chara
kteryzują się one dużym pęcherzykowym ją
drem oraz obecnością wypustek cytoplazmaty- 
cznych kończących się często w bliskim sąsie
dztwie naczyń krwionośnych. W mniejszych ilo
ściach występują komórki glejowe, komórki 
nerwowe, fibroblasty, limfocyty, komórki pla- 
zmatyczne, makrofagi, komórki tuczne i barw
nikowe oraz włókna nerwowe pochodzące ze 
zwojów sympatycznych szyjnych górnych (Ka 
rasek 1976, 1992; Bochenek  i Reicher  1992).

Rozwój ontogenetyczny szyszynki kręgow
ców zaczyna się od wytworzenia neuroepitelial- 
nego uwypuklenia stropu komory trzeciej mię
dzy zawiązkami spoidła uzdeczek i spoidła tyl
nego. Proliferacja tego wyjściowego neuroepite- 
lialnego materiału prowadzi do wytworzenia 
woreczkowatego zawiązka, w którym komórki 
ependymy wytwarzają początkowo pęcherzyki, 
a następnie zbite, gęste sznury. W końcu szy
szynka oddziela się od otaczającej tkanki przez 
wytworzenie torebki z opony miękkiej (Karasek  
1976).

Szyszynka ma długą i interesującą drogę 
ewolucyjną. Zwrócono uwagę na podobieństwo 
szyszynki ssaków do światłoczułego narządu 
ciemieniowego spotykanego u niższych kręgów-



Rola szyszynki w fizjologii i patologii 31

ców, takich jak minogi, ryby, płazy i niektóre 
gady. Można więc przyjąć, że narząd ciemienio
wy jest filogenetycznie wcześniejszą formą szy
szynki, który w rozwoju filogenetycznym uległ 
przekształceniu od narządu fotoreceptywnego u 
niższych kręgowców, do narządu neuroendo- 
kiynnego u ssaków. U smoczkoustych, ryb i 
płazów pełni on rolę „trzeciego oka” będąc bez
pośrednim narządem światłoczułym, którego 
wnętrze wyściela nabłonek mający budowę zbli
żoną do siatkówki oka. Bodźce świetlne docie
rają do szyszynki przez ścienienie, lub nawet 
otwór w czaszce położony nad tym narządem. U 
gadów i ptaków jest ona narządem zarówno 
światłoczułym (o zredukowanej czynności), jak 
i narządem spełniającym czynność wydzielni- 
czą. Bezpośrednio niewrażliwe na światło są 
szyszynki ssków i chociaż ich pinealocyty mają 
już wszelkie cechy struktury komórki endo- 
kiynnej, to zawierają także takie białka jak 
opsyna, arestyna czy fosducyna, mogące ucze
stniczyć w procesie fotorecepcji. U kręgowców 
obserwujemy zatem ewolucję pinealocytów od 
typowych neuronów u niższych kręgowców, po
przez komórki neuroendokrynne u ptaków po 
typowe komórki wewnątrzwydzielnicze wystę
pujące u ssaków (K a rasek  1976, O ksche i 
współaut. 1984, 1987; C o ll in  i współaut. 1989, 
Huang i współaut. 1992, S k w a r ło -S o ń ta  
1994a).

Komórki gruczołowe szyszynki produkują 
związki indolowe, z których głównym i najlepiej 
poznanym hormonem jest melatonina. U wszy
stkich przebadanych ssaków i u człowieka szy
szynka jest głównym źródłem krążącej we krwi 
melatoniny, a pinealektomia powoduje spadek 
jej poziomu często do wartości nieoznaczalnych 
(N e u w e lt  i Lew y 1983, Chik i współaut. 1985, 
M aestrom i i C on ti 1991, S te in le c h n e r  1996).

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

L-tryptofan

«-------- hydroksylaza tryptofanu

5-hydroksytryptofan

* -------- dekarboksy laza am ino kw asów  arom atycznych

5 -hydroksytryptam ina
(serotonina)

«-------- N -acety lotransferaza seroton inowa

N -ace ty lo se roton ina

«-------- hydroksyindolo-O -m etylotransferaza

N -acety lo -5 -m etoksytryptam ina
(m e laton ina)

Kluczowym enzymem w biosyntezie melato
niny jest N-acetylotransferaza serotoninowa 
(NAT). Zmiany aktywności tego enzymu prze
biegają równolegle do zmian poziomów melato
niny i charakteryzują się rytmiką dobową. Wia
domo, że proces indukcji NAT zależy od wzrostu 
wewnątrzkomórkowego poziomu cAMP i jonów 
wapniowych, a ekspozycja zwierząt na światło 
prowadzi do szybkiego spadku aktywności en
zymu. Proces unieczynniania melatoniny prze
biega głównie w wątrobie i polega na hydroksy- 
lacji w pozycji 6 pierścienia indolowego, a na
stępnie sprzęganiu 6-hydroksymelatoniny z 
kwasem siarkowym lub glukuronowym. Po
wstałe w ten sposób związki są wydalane wraz 
z moczem. Dzięki wysokiej lipofilności melato
nina łatwo przechodzi do naczyń włosowatych 
oplatających pinealocyty. Wtórnie dostaje ona 
się do innych płynów jak na przykład; do mo
czu, śliny, płynu mózgowo-rdzeniowego (K ara 
sek  1984, R e it e r  1991, 1993; S k w a r ło -S o ń ta  
1994b). Szyszynka tylko w minimalnym sto
pniu magazynuje wyprodukowaną melatoninę, 
tak że poziom tego hormonu we krwi obwodowej 
odzwierciedla intensywność jego syntezy.

Jakkolwiek melatonina uważana jest obec
nie za swoisty hormon szyszynki jest ona dosyć 
szeroko rozpowszechniona w świecie zwierząt, 
a także spotykana u roślin (Balzer  i Hardeland

1991). Poza szyszynką melatonina u kręgowców 
jest także w niewielkim stopniu syntezowana w 
siatkówce, gruczole Hardera, podwzgórzu, płyt
kach krwi, monocytach, eozynofilach, komór
kach NK i komórkach tucznych (Bubenik  1978, 
F inocchiaro  i współaut. 1991, Kvetnoy  i Yuz- 
hakov 1994). Hormon pochodzący z tych źródeł 
ma jednak ograniczony, jedynie parakiynny za
kres oddziaływania. Szyszynka natomiast 
oprócz melatoniny zawiera również inne sub
stancje biologicznie aktywne jak na przykład 
noradrenalinę, dopaminę, histaminę, serotoni- 
nę, neuropeptyd Y, wazoaktywny peptyd jelito
wy, somatostatynę (Brownstein  i współaut. 
1975, Karasek 1976, U dmann  i współaut. 1980, 
Chronwall i współaut. 1985, M 0l l e r 1994).

Światło jest najważniejszym czynnikiem re
gulującym rytm biosyntezy melatoniny, który 
charakteryzuje się jej wysokim poziomem w 
nocy i niskim w ciągu dnia. Najsilniejsze dzia
łanie hamujące na wytwarzanie melatoniny wy
wiera światło zielone o długości fali 500- 
560 nm, a najsłabsze światło czerwone 
(600 nm) (Zaw ilska  i N ow ak 1996). Do szyszyn
ki ssaka informacja świetlna dociera wyłącznie 
drogą nerwową, którą rozpoczyna proces foto
recepcji w siatkówce oka. Następnie droga ta 
biegnie nerwami wzrokowymi poprzez ich 
skrzyżowanie do jąder nadskrzyżowaniowych
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podwzgórza, pełniących rolę nadrzędnego zega
ra biologicznego w organizmie. Stąd poprzez 
jądra przykomorowe przyśrodkową wiązką 
przodomózgowia prowadzi dalej przez pokrywę 
międzymózgowia i jądra przednio-boczne rdze
nia kręgowego do zwojów szyjnych górnych, 
których zazwojowe włókna współczulne mają 
zakończenia na pinealocytach. Istnieją również 
doniesienia o przywspółczulnym unerwieniu 
szyszynki chociaż jego ewentualne znaczenie 
nie jest do końca wyjaśnione (Rom ijn  1973, 
K arasek  1976, Ebadi i G o v itra p o n g  1986, 
Laitinen  i współaut. 1992, R euss i współaut. 
1992, Zaw ilska  i Now ak 1996). U ssaków świat
ło hamuje a ciemność pobudza impulsację ner
wową w zazwojowych włóknach współczulnych. 
Wydzielana przez zakończenia sympatyczne 
noradrenalina oddziałuje na pinealocyty po
przez receptory (3-adrenergiczne, chociaż do peł
nej aktywacji niezbędna jest jeszcze kooperacja 
receptorów ai-adrenergicznych. Pobudzenie 
sprzężonych z białkiem G receptorów p-adre- 
nergicznych aktywuje cyklazę adenilową, a 
zwiększony poziom cAMP wpływa na wzrost 
aktywności NAT i syntezę melatoniny uwalnia
nej następnie do krwi. Kooperacja obydwu ty
pów receptorów adrenergicznych wyraża się 
tym, że dzięki współdziałaniu uwolnionych z 
białek G podjednostek regulacyjnych py z fos- 
ducyną następuje amplifikacja syntezy cAMP 
(L o l le y  i współaut. 1992).

W szyszszynce ptaków wzrost syntezy me
latoniny osiągany jest na drodze innego mecha
nizmu. Bodziec świetlny, odebrany przez siat
kówkę, wywołuje aktywację zazwoj owej impul- 
sacji adrenergicznej i pobudzenie receptorów 
(X2, przez co dochodzi do hamowania cyklazy 
adenylowej i obniżenia poziomu cAMP. Dopro
wadza to do hamowania NAT i zmniejszenia 
syntezy melatoniny w ciągu dnia. U ptaków

więc ciemność odhamowuje syntezę melatoniny 
(S k w a r ło -S o ń ta  1994).

Większość działań melatoniny wynika z po
budzenia przez ten związek specyficznych re
ceptorów. Zsyntezowanie w 1984 roku 2-[125J]- 
jodomelatoniny, radioliganda o wysokiej aktyw
ności właściwej (Vakkuri i współaut. 1984) było 
etapem przełomowym w badaniach tych recep
torów. Stwierdzono ich przynależność do nad- 
rodziny receptorów błonowych sprzężonych z 
białkami regulacyjnymi, wiążącymi nukleotydy 
guanylowe, czyli białkami G. Melatonina jako 
związek lipofilowy stosunkowo łatwo przecho
dzi przez błony biologiczne. Obecnie sugeruje 
się dwa wewnątrzkomórkowe miejsca recepto
rowe dla jej działania: kalmodulinę w cytosolu 
i jądrowy receptor RZR(3. Przypuszcza się, że 
melatonina wiążąc się z kalmoduliną może 
wpływać na takie procesy, jak na przykład mo
dulacja aktywności cyklazy adenylowej czy fo- 
sfodiesterazy. Najwięcej receptorów melatoni- 
nowych występuje w ośrodkowym układzie ner
wowym. U ptaków i niższych kręgowców ich 
obecność stwierdzono głównie w układzie wzro
kowym i słuchowym oraz w układzie limbicz- 
nym. U ssaków obecność receptorów wykazano 
w obrębie OUN między innymi w przysadce 
mózgowej, jądrach nadskrzyżowaniowych pod
wzgórza, korze mózgowej i hipokampie oraz w 
siatkówce oka. Poza mózgiem receptory melato- 
ninowe stwierdzono między innymi w gona
dach, nerkach, nadnerczach, przewodzie po
karmowym oraz w narządach i komórkach 
układu odpornościowego (S tan k ov  i R e it e r  
1990, M artin -C aacao  i współaut. 1993, P oon  i 
Pang 1992a, 1992b, 1994; L o p ez -G o n za le z  i 
współaut. 1993, G u e r r e r o  i współaut. 1994, 
S k w a r ło -S o ń ta  i współaut. 1994, R a ff i-E l-  
Id r is i i współaut. 1995, S k w a r ło -S o ń ta  1996a, 
Zaw ilska  i Now ak 1996).

ROLA SZYSZYNKI W CHRONOBIOLOGII

Szyszynka jest narządem neuroendokiyn- 
nym uczestniczącym w przekazywaniu infor
macji środowiska zewnętrznego do wnętrza or
ganizmu i synchronizującym funkcje ustroju ze 
zmianami zachodzącymi w otoczeniu (P r e s lo c k  
1984, R e it e r  1993). Zmiany te wywołane obro
tem ziemi wokół swojej osi (cykl dobowy) i wokół 
słońca (cykl roczny) dotyczą przede wszystkim 
długości i intensywności oświetlenia. Światło 
jest więc głównym nośnikiem informacji; wraz 
z wydłużającym się czy skracającym dniem 
zmieniają się warunki życia zwierząt (S k w arło - 
S oń ta  1994, S te in le c h n e r  1996). Zdolne do 
fotorecepcji szyszynki kręgowców niższych od

bierają infomacje o warunkach świetlnych pa
nujących w otoczeniu, zarówno bezpośrednio 
jak i drogą nerwową. Natomiast dla pozbawio
nych tych właściwości pinealocytów ssaków, 
wieloneuronalny szlak nerwowy prowadzący od 
siatkówki oka jest jedynym źródłem tej informa
cji.

Istnienie okołodobowego rytmu aktywności 
szyszynki kwalifikuje ten gruczoł do pełnienia 
kontroli nad innymi rytmicznie zachodzącymi 
procesami w organizmie przez ich synchroniza
cję ze zmianami następującymi w środowisku 
zewnętrznym. U ptaków szyszynka wydaje się 
być w dużej mierze niezależnym zegarem biolo
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gicznym. Natomiast u ssaków jest ona podpo
rządkowana rytmom generowanym w nadrzęd
nym oscylatorze, w jądrach nadskrzyżowanio- 
wych mózgu (S k w a r ło -S o ń ta  1994). Szyszynka 
przetwarza bodźce świetlne dochodzące ze śro
dowiska zewnętrznego na bodźce neuroendo- 
krynne, przede wszystkim w postaci uwalnianej 
do krwi melatoniny, której biosynteza przebiega 
w zależnym od warunków oświetlenia rytmie 
dobowym. O znaczeniu melatoniny jako zegara 
biologicznego może świadczyć fakt, iż jest to 
bardzo stara filogenetycznie substancja aktyw
na. Jej obecność stwierdzono u jednokomórko
wych alg, a związana jest z tworzeniem form 
przetrwalnikowych w okresach wydłużonej cie
mności (B a lz e r  i H a rd e la n d  1991). Niezależnie 
od trybu życia jaki prowadzi dany gatunek (noc
ny, dzienny, mieszany) produkcja tego związku 
zawsze jest najwyższa w nocy chociaż jej dyna
mika wykazuje różnice w zależności od gatunku 
(R e it e r  1991a). Wyróżniane są trzy profile noc
nej syntezy tego hormonu. W profilu A wzrost 
poziomu melatoniny obserwuje się dopiero po 
upływie kilku godzin od zapadnięcia zmroku. 
Po osiągnięciu w krótkim czasie wartości ma
ksymalnej poziom melatoniny gwałtownie opa
da. Przykładem zwierząt o tym profilu są cho
mik syryjski i mysz domowa. Profil B, występu
jący na przykład u człowieka i szczura, chara
kteryzuje się łagodnym wzrostem stężenia me
latoniny wkrótce po zapadnięciu ciemności, z 
najwyższym poziomem o północy i równie ła
godnym spadkiem syntezy tego hormonu przed 
świtem. W profilu C charakterystycznym, na 
przykład dla owcy i kota domowego, dochodzi 
do maksymalnego pułapu syntezy melatoniny 
w ciągu 30 minut od nastania ciemności. Wy
soki poziom hormonu utrzymuje się przez całą 
noc i spada gwałtownie przed świtem. Niezależ
nie od profilu nocnej syntezy melatoniny, wy
dłużenie nocy prowadzi do przedłużenia czasu 
wyższego poziomu melatoniny (Nowak 1989, 
R e it e r  1991a, b, 1993; Zaw ilska  1996, Zaw il- 
ska i Now ak 1996).

Melatonina przekazuje informacje o porze 
dnia oraz porze roku do każdego narządu i 
tkanki posiadającej odpowiednie receptory. 
Stopniowe wydłużanie okresu podniesionego 
poziomu melatoniny w nocy jest odczytywane 
jako przejście lata w jesień, a następnie jesieni 
w zimę, i na odwrót — skracanie tego okresu 
świadczy o przejściu zimy w wiosnę, a następnie 
lato. A zatem hormon ten odmierza czas dla 
zjawisk dobowych i sezonowych, funkcjonując 
jako biologiczny zegar i kalendarz (R e it e r  1993, 
Zaw ilska  i N ow ak 1996). Melatonina reguluje 
procesy fizjologiczne i neurohormonalne prze

biegające w sposób rytmiczny w cyklu okołodo- 
bowym jak na przykład: rytm aktywności psy
chomotorycznej (sen-czuwanie), okołodobowy 
rytm wydzielania hormonów (na przykład kor- 
tykosteronu, testosteronu i hormonów tarczy
cowych) (B u n te r  i współaut. 1990, Skene i 
współaut. 1996). Również istnienie rytmu oko- 
łodobowego procesów odpornościowych nie bu
dzi wątpliwości (F ern an des  i współaut. 1976, 
S k w a r ło -S o ń ta  i współaut. 1983, A n g e li  i 
współaut. 1990, M c N u lty  i współaut 1990). 
Natomiast w cyklu rocznym, w zależności od pór 
roku, zwierzęta dostosowują do nich swoje 
czynności fizjologiczne takie jak na przykład 
metabolizm, rozmnażanie, migracje, owłosienie 
czy upierzenie (Zaw ilska  i S ka lsk i 1996, Z a w il
ska 1996).

Do rozkojarzenia dobowego rytmu wydziela
nia melatoniny dochodzi w wyniku szybkiej 
zmiany strefy czasowej w następstwie lotów 
międzykontynentalnych (efekt „jet-lag”). Zabu
rzenia adaptacji organizmu są spowodowane 
przyspieszeniem bądź opóźnieniem fazy cyklu 
wydzielania melatoniny (A re n d t  i współaut. 
1986). Zaburzenia chronobiologiczne są także 
przyczyną „zespołu pracowników zmianowych”, 
w którym dochodzi do przesunięcia fazy dobo
wego rytmu wydzielania melatoniny na skutek 
zmiany cyklu aktywności i spoczynku.

Wykazano również istnienie związku między 
dobowym wydzielaniem melatoniny a występo
waniem nieprawidłowości snu. Stwierdzono, że 
sama melatonina ma właściwości nasenne, a jej 
stężenie wzrasta u chorych z narkolepsją. U 
chorych z „zespołem opóźnionej fazy snu” 
stwierdzono przesunięcie nocnego szczytu wy
dzielania tego hormonu. Pacjenci zasypiają i 
budzą się kilka godzin później niż inni ludzie. 
Melatonina podawana tym chorym późnym po
południem przesuwa fazy rytmu sen-czuwanie, 
dzięki czemu chory zasypia i budzi się wcześ
niej. Zaburzenia snu wynikające z długości cy
klu dobowego sen-czuwanie, różnej od 24 go
dzin, spotyka się najczęściej u osób pozbawio
nych zupełnie zdolności odbierania bodźców 
świetlnych oraz u ludzi przebywających w przez 
dłuższy czas w stałych warunkach oświetlenia 
(pracownicy stacji polarnych, marynarze łodzi 
podwodnych). Przy braku czynników synchro
nizujących (naturalne zmiany oświetlenia) ze
gar biologiczny przestawia się na tak zwany 
„rytm wolno-biegnący” i zaczyna inaczej odmie
rzać dzień. U ludzi ociemniałych nie odbierają
cych bodźców świetlnych zaobserwowano jed
nak zachowanie cykliczności wydzielania mela
toniny. Ponadto wydaje się, że noworodki gry
zoni nabywają rytm okołodobowy poprzez me
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latoninę w mleku matki niezależnie od cyklu 
światła i ciemności (D egu ch i 1978, F o lk ra d  i 
współaut. 1990, Zaw ilsk a  i Ska lsk i 1996).

Przypuszcza się, że nieprawidłowości dobo
wego rytmu syntezy melatoniny, takie jak na 
przykład przyspieszenie lub opóźnienie faz ryt
mu, niska amplituda rytmu, mogą być przyczy
ną chorób afektywnych. Badania relacji między 
dobowym rytmem wydzielania melatoniny, 
zmienną długością faz świetlnych związaną z 
porami roku oraz cyklem snu i czuwania zna
lazły zastosowanie w wyjaśnieniu patogenezy 
sezonowej choroby afektywnej. Charakteryzuje 
się ona opóźnieniem fazy dobowego rytmu wy
dzielania melatoniny w okresie jesienno-zimo
wym, co związane jest z depresją. Obiecujące 
wyniki badań klinicznych wskazują na skute
czność stosowania melatoniny, bądź światła w 
leczeniu tego typu zaburzeń. Zaburzenia „fizjo

logicznego profilu” wydzielania melatoniny 
stwierdzono również w tak zwanej wielkiej de
presji, schizofrenii, jadłowstręcie psychicznym 
i bulimii. Dane te jednak nie są kompletne i 
niejednokrotnie sprzeczne (A r e n d t  i współaut. 
1986, A rm s tro n g  i Redman 1991, S kene i 
współaut. 1996, Zaw ilsk a  i N ow ak  1996).

Warto podkreślić, że zwierzęta z usuniętą 
doświadczalnie szyszynką zupełnie dobrze roz
wijają się w warunkach hodowlanych. Można to 
wytłumaczyć sztucznymi, nie podlegającymi 
żadnym zmianom warunkami bytowania jakie 
stwarza się tym zwierzętom w pracowniach na
ukowych. Natomiast w środowisku natural
nym, w którym zarówno oświetlenie jak i inne 
parametry klimatyczne stale zmieniają się, 
zwierzęta pozbawione szyszynki mogą powoli 
tracić umiejętność sprawnego przystosowywa
nia się do warunków bytowania (Now ak 1989).

WPŁYW SZYSZYNKI NA OŚRODKOWY UKŁAD NERWOWY I UKŁAD WEWNĄTRZWYDZIELNICZY

Szyszynka poprzez melatoninę oddzrałuje 
aktywnie na różnych poziomach integracji 
neurohormonalnej organizmu (Gupta 1990). 
Wpływ melatoniny na OUN związany jest przede 
wszystkim z jej działaniem przeciwbólowym, 
uspokajającym i nasennym. Istnieją doniesie
nia o stabilizującym wpływie melatoniny na 
aktywność elektryczną mózgu. Działa ona na 
przykład silnie hamująco na napady drgawek 
wywołanych stymulacją elektryczną kory móz
gowej oraz zwiększa częstość występowania fal 
alfa w EEG nasennym (G rad  i R ozen cw a ig
1993). Szyszynka wywiera również wpływ na 
parametry biosyntetyczne mózgu mające odbi
cie w poziomie neuroprzekaźników, a te z kolei 
wpływają na funkcje całego układu neuroendo- 
krynnego. I tak na przykład podaż melatoniny 
powoduje zmianę stężenia kwasu gamma-ami- 
nomasłowego i serotoniny w pewnych częściach 
OUN, a usunięcie szyszynki prowadzi do spad
ku zawartości noradrenaliny. Obserwowany 
jest również efekt hamujący melatoniny na 
uwalnianie dopaminy z podwzgórza (K arasek  
1976, 1992; G ra d  i R ozen cw a ig  1993).

Istotną rolę odgrywa szyszynka w regulacji 
czynności układu wewnątrzwydzielniczego, a 
najlepiej poznane jest jej oddziaływanie na oś 
podwzgórze-przysadka-gonady. W większości 
przypadków stwierdzono hamujący wpływ me
latoniny na procesy rozrodcze i układ płciowy. 
I tak już na początku naszego stulecia, zaobser
wowano, że usunięcie szyszynki doprowadzało 
do znacznego wzrostu gonad i grzebieni u ko
gutów (R e it e r  i współaut. 1988). U szczurów 
usunięciu szyszynki towarzyszył: u samców

wzrost masy jąder, pęcherzyków nasiennych i 
prostaty, a u samic — jajników i macicy oraz 
obniżenie wieku występowania pierwszej rui. 
Wpływ melatoniny na wielkość gruczołów płcio
wych w warunkach fizjologicznych najlepiej 
można zaobserwować u chomików syryjskich: 
w okresie zimowym, kiedy to w ich krwi obser
wuje się podwyższone stężenie tego hormonu, 
dochodzi do 10-krotnej redukcji masy jąder 
(Now ak 1989, Zaw ilska  i N ow ak  1996). Podanie 
jednak melatoniny noworodkom szczurów, za
równo samicom jak i samcom, prowadzi do ich 
wcześniejszego dojrzewania płciowego (V illa - 
nua i współaut. 1989, M o re n o  i współaut.
1992). Prawdopodobnie jest to wynik głębokiej 
modyfikacji środowiska endokrynnego przeja
wiającej się między innymi zwiększonymi pozio
mami prolaktyny i hormonu luteinizujacego 
oraz wzrostem aktywności oksydazy monoami- 
nowej w podwzgórzu (M o re n o  i współaut.
1992). Również nie u wszystkich dorosłych 
zwierząt melatonina wywiera hamujące działa
nie na czynność gonad. Zwiększenie stężenia 
tego hormonu, na przykład u owiec jest sygna
łem działającym proowulacyjnie (Zaw ilska  i N o 
wak 1996).

Chociaż nie ma jednoznacznych dowodów 
na udział szyszynki w procesie dojrzewania 
płciowego u człowieka, to zdaniem wielu auto
rów wysokiemu stężeniu melatoniny u dzieci 
towarzyszą niskie poziomy sterydów płciowych, 
a późniejszy spadek stężenia tego głównego hor
monu szyszynki wiąże się z indukcją procesu 
dojrzewania (Silman i współaut. 1979, K arasek  
1992, S łow iń sk a -K len ck a  i Lew iński 1993). Po
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stulowana przez niektórych autorów antygona- 
dotropowa funkcja melatoniny wynika z jej ha
mującego wpływu na wydzielanie hormonu 
uwalniającego gonadotropiny (GnRH). Może to 
tłumaczyć, iż u kobiet z brakiem miesiączki 
typu podwzgórzowego stwierdza się zmniejszo
ną częstotliwość pulsacyjnego wydzielania 
GnRH przy wzroście stężenia melatoniny (B e r 
g a  i współaut. 1988, R e it e r  1991b). Opisywany 
jest też hamujący wpływ melatoniny na hormon 
folikulotropowy i luteinizujący (R e it e r  1993). Z  
kolei inni autorzy wykazali, że podawanie me
latoniny nie wpływa na wydzielanie tych hor
monów u ludzi dorosłych (K a rasek  1992).

W doświadczeniach irr vivo u szczurów wy
kazano dwojaki wpływ melatoniny na poziom 
prolaktyny (PRL): obniżenie podstawowego stę
żenia PRL we krwi obwodowej oraz wzmaganie 
poziomu PRL w następstwie stresu (Liebmann i 
współaut. 1993). Z  kolei L isson i i współaut. 
(1990) stwierdzili normalizację stężenia PRL u 
niektórych chorych z hiperprolaktynemią idio- 
patyczną po podaniu melatoniny. Istnieją rów
nież doniesienia opisujące zmiany stężenia me
latoniny w czasie cyklu miesięcznego (sprzeczne 
wyniki) i wzrost jej stężenia w ciąży (również 
niespójne dane) (W e t t e r b e r g  1976, K iv e la  
1991, A le x a n d e r  i współaut. 1994).

Zdaniem wielu autorów występuje również 
zależność między melatoniną a osią podwgórze- 
przysadka-kora nadnerczy (B e c k -F r ijs  i współ
aut. 1985, D em isch  i współaut. 1988, Soszyńsk i 
i współaut. 1989). B ism ar i współaut. (1982) 
wykazali, że farmakologiczne zahamowanie 
syntezy kortyzolu wiąże się ze wzrostem stęże
nia melatoniny. Z drugiej strony podawanie 
deksametazonu zdrowym ochotnikom obniżało 
wydzielanie melatoniny (W e t t e r b e r g  i współ
aut. 1976, D em isch i współaut. 1988). W obu 
tych przypadkach dochodziło do spadku stęże
nia kortyzolu, natomiast w różnym stopniu, lecz 
w tym samym kierunku zmieniały się stężenia 
melatoniny i kortykotropiny. Wyniki te sugeru
ją istnienie związku pomiędzy wydzielaniem 
obu tych hormonów melatoniny i kortykotropi
ny. Nie wyklucza się też innych typów regulacji

pomiędzy hormonami szyszynki i kory nadner
czy; na przykład może dochodzić do wzrostu 
stężenia melatoniny w wyniku stymulacji re
ceptorów p-adrenergicznych u chorych z pod
wyższonym poziomem kortyzolu (F evre -M on - 
ta g n e  i współaut. 1983). Interakcje hormonalne 
z udziałem melatoniny mogą również zależeć od 
wieku i stanu osobników. C agnacci i współaut.
(1995) wykazali, na przykład że egzogenna me
latonina powoduje podniesienie poziomu korty
zolu u kobiet w okresie postmenopauzalnym, 
nie wpływając natomiast zupełnie na jego po
ziom u młodych kobiet.

Natomiast sprzeczne są opinie co do wpływu 
szyszynki na oś podwzgórze-przysadka-tarczy- 
ca. Niektórzy autorzy sugerują modulujący, po
budzający wpływ melatoniny na tę oś (P ie rp a o li 
i Changxian 1990, L esn ikov  i współaut. 1992), 
inni wprost przeciwnie — efekt hamujący na 
wszystkich jej poziomach (V rien d  i współaut. 
1982, Lew iński i współaut. 1984).

Opisano również wpływ melatoniny na wy
dzielanie innych hormonów, na przykład prze
dniego płata przysadki. Po usunięciu szyszynki 
obserwowano wzrost hormonu melanotropowe- 
go, natomiast wpływ szyszynki na wydzielanie 
hormonu wzrostu (GH) jest kontrowersyjny 
(K a rasek  1976), V a c la v i i współaut. (1994) po 
doustnym podaniu melatoniny stwierdzili 
wzrost podstawowego poziomu GH, natomiast 
Sm ythe i Lazaru s (1973, 1974) oraz V ig n e r i i 
G o ld f in e  (1980) wykazali hamujący wpływ me
latoniny na GH zarówno u ludzi jak i u szczu
rów. Również część nerwowa przysadki w pew
nym stopniu podlega wpływom szyszynki. W  
wyniku pinealektomii zaobserwowano spadek 
poziomu wazopresyny i oksytocyny (Juszczak  
i G uzek 1988). Z innych oddziaływań szyszynki 
na układ endokrynny należy wspomnieć o wzro
ście wydzielania insuliny przez aparat wysep- 
kowy trzustki pod wpływem melatoniny (A tk in s  
i współaut. 1973). Natomiast na gospodarkę 
fosforanowo-wapniową melatonina oddziałuje 
poprzez stymulację wydzielania parathormonu 
i hamowania uwalniania kalcytoniny (Sandyk i 
współaut. 1992).

WPŁYW SZYSZYNKI NA UKŁAD ODPORNOŚCIOWY

Badania wpływu szyszynki na układ odpo
rnościowy organizmu możliwe są zarówno po
przez podawanie egzogennej melatoniny, jak i 
poprzez chirurgiczne usunięcie tego gruczołu 
(pinealektomia właściwa), czy też zablokowanie 
jego czynności (tzw. pinealektomia funkcjonal
na lub farmakologiczna) (M a es tron i i P ie rp a o li
1981). Pinealektomia funkcjonalna polega na

hamowaniu funkcji neurosekrecyjnej szyszynki 
poprzez hodowanie zwierząt przez 3 do 4 poko
leń w warunkach stałego oświetlenia. Pineale
ktomia farmakologiczna natomiast jest wyni
kiem podawania antagonistów receptorów (3- 
adrenergicznych lub blokady substratów do 
syntezy melatoniny (M a es tro n i i współaut.
1986).
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Układ odpornościowy, podobnie jak i dwa 
pozostałe układy odpowiedzialne za homeosta
zę organimu, podlega zmianom zarówno w cy
klach dobowych, jak i rocznych. W regulacji 
tych procesów, oprócz sterydów nadnerczo- 
wych, znaczący udział ma również szyszynka, 
której rytm syntezy jest bezpośrednio związany 
ze zmianami oświetlenia w ciągu doby. U kur
cząt, na przykład pinealektomia chirurgiczna 
przeprowadzona w pierwszym tygodniu życia 
przesuwała rytmiczne zmiany dobowe w liczbie 
leukocytów krwi obwodowej i znosiła rytmicz
ność zmian koncentracji osoczowej lizozymu, a 
oba te rytmy normalizowały się po podaniu 
egzogennej melatoniny (R o so łow sk a -H u szcz  i 
współaut. 1991).Również u kurcząt z nienaru
szoną szyszynką injekcje melatoniny modyfiko
wały dobowe wahania w poziomie krwinek bia
łych i liczbie komórek śledziony produkujących 
przeciwciała (PFC) (S k w a r ło -S o ń ta  i współaut. 
1991, 1992). Układ odpornościowy ssaków 
podlega podobnym cyklicznym zmianom zależ
nym od endogennej melatoniny. Stwierdzono, 
na przykład związane z porą dnia zmiany w 
liczbie leukocytów krwi obwodowej, w aktywno
ści komórek NK, w proliferacji PFC, a także w 
syntezie IN F-y (F ern an des  i współaut. 1976, 
A n g e li i współaut. 1990, Mc N u lty  i współaut. 
1990, C o lom b o  i współaut. 1992).

Większość przeprowadzonych badań wska
zuje, przynajmniej u ssaków, na stymulujący 
wpływ melatoniny na reakcje odpornościowe 
ustroju. Wpływ ten zależy w dużej mierze od 
dawki, a przede wszystkim od czasu podania 
egzogennej melatoniny i ujawnia się 
najwyraźniej u zwierząt po pinealektomii (Mae- 
s tro n i 1993, Jank ov ic  i współaut. 1994, Bra- 
czkow sk i i współaut. 1996, S k w a r ło -S o ń ta  
1996b, Liebmann i współaut. 1997). Traktowa
nie melatoniną myszy z nienaruszoną czynno
ścią szyszynki zwiększało istotnie pierwotną 
odpowiedź humoralną i liczbę PFC, lecz ten 
efekt immunostymulujący występował jedynie 
po wieczornych iniekcjach hormonu (M a es tro - 
ni i współaut. 1986, 1987). Podobnie, wieczorna 
podaż melatoniny w znaczący sposób nasilała u 
myszy cy to toksyczność komórkową zależną od 
przeciwciał (ADCC) (G io rd an o  i P a le rm o  1991). 
Melatonina antagonizuje także immunosupre- 
syjny wpływ kortykosterydów, wpływając ko
rzystnie na liczbę PFC, masę grasicy i przeży- 
walność myszy poddanych infekcji wirusowej 
(M aes tron i i współaut. 1986, P ie rp a o li i M ae- 
s tro n i 1987) oraz normalizuje upośledzoną 
przez cytostatyki aktywność limfocytów T po
mocniczych (Th) i pobudza limfocyty Th2 w 
szpiku do syntezy IL -4  (C a r o le o  i współaut.

1992, M a es tro n i i współaut. 1994a, M a es tron i 
1995).

U myszy w wyniku pinealektomii funkcjo
nalnej dochodzi do zaburzeń przyrostu masy 
ciała i zmian histologicznych w ośrodkowych i 
obwodowych narządach limfatycznych, jak 
również do istotnego obniżenia pierwotnej i 
wtórnej odpowiedzi humoralnej na antygeny 
grasiczozależne (M a es tron i i P ie rp a o li 1981). 
Pinealektomia farmakologiczna, a zwłaszca chi
rurgiczna hamuje ponadto w znacznym stopniu 
aktywność cytotoksyczną komórek NK i upośle
dza ADCC, a niedobory te mogą być wyrównane 
wieczorną podażą egzogennej melatoniny (D e l 
G obbo  i współaut. 1989, V erm eu len  i współaut.
1993, P a le rm o  i współaut. 1994).

Większość autorów stwierdza również sty
mulujące działanie melatoniny na syntezę cyto- 
kin. Opisano jej dodatni wpływ na sekrecję 
IFN-y przez splenocyty myszy, przy czym efekt 
ten był znacznie silniejszy w przypadku izolacji 
komórek śledziony w nocy niż podczas dnia 
(C o lom b o  i współaut. 1992). Melatonina zwię
kszała również również syntezę IL-1 i TNF-a 
oraz upośledzoną przez cytostatyki syntezę 
IL-2 (C a r o le o  i współaut. 1992, P io li i współ
aut. 1993). U myszy po pinealektomii obserwo
wano obniżenie produkcji IL-2, którą przywra
cała jednorazowa dawka melatoniny (D e l  G ob 
b o  i współaut. 1989).

Samo stwierdzenie wpływu melatoniny na 
różne przejawy reakcji immunologicznych nie 
wystarcza do zrozumienia roli tego neurohor
monu w regulacji procesów integracyjnych 
ustroju. Niezbędne jest poznanie bezpośred
nich lub pośrednich mechanizmów oddziaływa
nia szysznki na układ odpornościowy (Liebmann 
i współaut. 1997). Dane dotyczące przeciwbólo
wego i przeciwdrgawkowego działania melatoni
ny (Lakin i współaut. 1981, Kum ar i współaut.
1982) jak i zdolność limfocytów do syntezy sub
stancji opioidowych (Sm ith i współaut. 1986) 
zasugerowały Maestroniemu i współpracowni
kom, iż mediatorem immunomodulującego 
działnia melatoniny mogą być opioidy (M ae
s tro n i i współaut. 1987). Autorzy ci stwierdzili, 
że komórkami docelowymi dla melatoniny są 
aktywowane limfocyty CD4+, zdolne pod jej 
wpływem do syntezy i uwalniania substancji 
opioidopodobnych (M a es tron i i C on ti 1990). Co 
więcej, stymulujące działanie melatoniny na 
układ odpornościowy znoszone było przez jed
noczesne podanie naltreksonu, specyficznego 
antagonisty receptorów opiatowych li. Fakty te 
zwróciły uwagę na rolę endogennego układu 
opioidowego jako głównego mediatora w działa
niu melatoniny na układ odpornościowy (Mae-
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s tro n i 1993, M a es tro n i i współaut. 1987, 
1988, 1989).

Ostatnio M a es tro n i i współpracownicy za
proponowali inny możliwy sposób oddziaływa
nia melatoniny na procesy odpornościowe. Me
latonina za pośrednictwem swego receptora na 
limfocytach Th2 w szpiku kostnym stymuluje te 
komórki do produkcji IL-4. Ta interleukina z 
kolei pobudza komórki zrębu szpiku do produ
kcji czynnika stymulującego kolonie granulocy- 
tów i makrofagów, warunkujących prawidłowe 
wytwarzanie poszczególnych linii komórek krwi 
(M a es tron i i współaut. 1994b, M a es tron i 
1995).

Znane jest również immunomodulujace od
działywanie melatoniny poprzez osie endokiyn- 
ne: podwzgórze-przysadka-kora nadnerczy 
(B eck -F r iis  i współaut. 1985, Gupta 1990), pod- 
wzgórze-przysadka-gonady (G io rd an o  i P a le r 
mo 1991, G rosm an i współaut. 1994, Vaughan 
i współaut. 1987, V erm eu len  i współaut. 1993, 
P a le rm o  i współaut. 1994) oraz poprzez hor
mon uwalniający tyreotropinę (P ie rp a o li i Yi 
1990, Lesn ikov  i współaut. 1992). Innym jescze 
ogniwem endokrynnym mogącym pośredniczyć 
w działaniu melatoniny na układ odpornościo
wy jest prolaktyna, której immunomodulacyjne 
działanie w stosunku do odporności typu ko
mórkowego jest dobrze udokumentowane 
(S k w a r ło -S o ń ta  1992, Liebmann i współaut. 
1993, M a te ra  1996, Y u -L ee  1997).

Interakcje układowe obejmują również 
wpływ pewnych elementów układu odporno
ściowego na szyszynkę. Wykazano, na przykład 
że u szczurów egzogenna IL-1 za pośrednic
twem swoistych receptorów hamuje sekrecję 
melatoniny w sposób zależny od dawki (M ucha 
i współaut. 1994). Natomiast interferon oraz 
czynniki G-CSF i GM-CSF stymulują sekrecję 
melatoniny u szczurów, zarówno in vivo jak in 
vitro (WlTHYACHUMNARNKUL i współaut. 1990; ŻY
LIŃSKA i współaut. 1995).

R ozen cw a ig  i współaut. (1987) wysunęli hi
potezę, według której decydującą rolę w proce
sie starzenia odgrywają zmiany zachodzące w 
szyszynce, a przede wszystkim spadek wydzie
lania melatoniny oraz obniżenie stosunku stę
żenia melatoniny do serotoniny (G rad  i R o z e 
ncw aig 1993). Prowadzi to do zaburzeń regula
cji endogennych rytmów dobowych, podporząd
kowanych rytmowi syntezy melatoniny, i w kon
sekwencji do spadku odporności organizmu i 
chorób o podłożu immunologicznym (Arm 
s t r o n g  1989, A rm s tro n g  i Redmann 1991). Za
chodzący z wiekiem proces inwolucji grasicy 
może również, przynajmniej częściowo, zależeć 
od niedoborów melatoniny. Dla prawidłowego 
funkcjonowania grasicy niezbędny jest odpo

wiedni poziom cynku w surowicy, od którego 
zależy powstawanie aktywnej formy jednego z 
głównych hormonów grasicy — tymuliny (Dar- 
denne i współaut. 1993). Występujący z wie
kiem niedobór cynku związany jest z atrofią 
grasicy oraz z zaburzeniami odporności komór
kowej i humoralnej na antygeny grasiczoza- 
leżne (C handra  1985, P rasad  1985). Stwierdzo
no, że egzogenna melatonina może modulować 
poziom kationów cynku w surowicy (M o r to n
1990). Podawanie melatoniny starym myszom 
lub przeszczepianie szyszynki młodych myszy 
starym osobnikom, powoduje u nich wzrost 
stężenia cynku w surowicy, który doprowadza 
do odnowy kory grasicy, wzrostu liczby tymocy- 
tów CD4+ CD8~ i wzmożonej odpowiedzi na 
mitogeny. Na tej podstawie wysunięto przypu
szczenie, że stymulujący efekt melatoniny na 
funkcję endokrynną grasicy może być medio- 
wany poprzez gospodarkę cynkiem (M occh e- 
GIANI i współaut. 1994).

Osłabienie efektywności układu odporno
ściowego z wiekiem wiąże się także z kumulacją 
wolnych rodników (P r y o r  1987). Stwierdzono, 
że zdolność melatoniny do inaktywacji wolnych 
rodników jest silniejsza od działania uznanych 
przeciwutleniaczy, takich jak witamina E czy 
glutation (S k w a r ło -S o ń ta  1996b). Limfocyty 
poddane wcześniej działaniu melatoniny wyka
zywały, na przykład znaczną oporność na usz
kodzenia materiału genetycznego pod wpływem 
promieniowania jonizującego (V ijayalaxm i i 
współaut. 1995).

Wykazanie immunomodulacyjnej roli mela
toniny, a także jej bezpośredniego wpływu anty- 
proliferacyjnego u zwierząt, stało się podstawą 
do stosowania tego hormonu w klinice, a przede 
wszystkim w immunoterapii nowotworów (Paw
lik ow sk i 1986, Paw likow sk i i K arasek  1990). 
Choroba nowotworowa związana jest często z 
obniżeniem lub zaburzeniami dobowego rytmu 
sekrecji melatoniny i upośledzeniem odpowie
dzi immunologicznej (L isson i i współaut. 1995). 
Zaburzenia dobowego profilu melatoniny i spa
dek nocnego jej wydzielania zaobserwowano, na 
przykład u choiych z rakiem sutka i złośliwym 
guzem prostaty (B a r ts c h  i współaut. 1981, 
1983, Tamarkin i współaut. 1982). Z drugiej 
strony Lisson i i współpracownicy stwierdzili 
wzrost poziomu melatoniny u chorych, u któ
rych wystąpiła regresja nowotworów pod wpły
wem chemioterapii (L isson i i współaut. 1988). 
Ci sami autorzy zaobserwowali, że podawanie 
melatoniny hamowało proces nowotworowy w 
przypadkach guzów jelita grubego, wątroby i 
płuc (L isson i i współaut. 1989). Ponadto skoja
rzone stosowanie IL-2 i melatoniny w immuno
terapii nowotworów zwiększało u chorych liczbę
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limfocytów T, komorek NK oraz obniżało ubocz
ne działanie IL-2 (Lissoni i współaut. 1994a, b,
1995).

Należy oczekiwać, że dalsze badania nad 
szyszynką, jako ważnym ogniwem pomiędzy

układem neuroendokiynym i odpornościowym, 
pozwolą ocenić możliwości stosowania melato
niny w praktyce klinicznej.

ROLE OF THE PINEAL GLAND IN PHYSIOLOGY AND PATHOLOGY

Sum m ary

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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