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MELATONINA U SSAKÓW — ZWIĄZEK O WIELU FUNKCJACH

WSTĘP

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytrypta-
mina) jest indoloaminą, wyizolowaną po raz 
pierwszy 50 lat temu z szyszynki bydlęcej 
(Lerner i współaut. 1958). Przez długi czas 
substancję tę uważano wyłącznie za hormon 
występujący jedynie u kręgowców. Okaza-
ło się jednak, że melatonina jest związkiem 
powszechnie występującym w przyrodzie. 
Została ona wyizolowana z bakterii (Manche-
ster i współaut. 1995), glonów, np. Gonyau-
lax polyedra, Pterygophora californica, ro-
ślin wyższych, np. Malus domestica, Cucumis 
sativus, Zea mays (van Tassel i współaut. 
2001) oraz bezkręgowców, np. wypławka, 
muszki owocowej (Hardeland i Poeggeler 
2003, Hardeland i współaut. 2006). W or-
ganizmach kręgowców głównym i najlepiej 
poznanym miejscem biosyntezy melatoniny 
jest szyszynka (Maksimovich 2002). W zależ-
ności od kształtu i położenia szyszynki (łac. 
epiphysis cerebri s. corpus pineale) w stosun-
ku do komory III, wyróżniono wśród ssaków 
3 typy tego gruczołu (Karasek 1997). Typ 
przyśrodkowy (A), występujący u człowie-
ka, jest zlokalizowany w nadwzgórzu mózgu 
(łac. epithalamus) w zagłębieniu pomiędzy 
wzgórkami górnymi, połączony jest z po-
zostałymi elementami nadwzgórza poprzez 

szypułę i posiada kształt stożka (Ostrowski 
1995). Typ przyśrodkowo-pośredni szyszyn-
ki (AB), o kształcie wydłużonym, występuje 
np. u kota, natomiast typ przyśrodkowo-po-
średnio-obwodowy (ABC) charakteryzuje sil-
nie wydłużoną szyszynkę sięgającą móżdżku 
(np. u świnki morskiej). Masa tego gruczo-
łu zależy od gatunku ssaka i wynosi: 0,2 mg 
(mysz), 9 mg (pies), 100-200 mg (człowiek), 
1 g (foka Weddela). Melatonina powstała w 
szyszynce jest wydzielana głównie do krwi, 
wraz z którą jest transportowana do tkanek 
pełniąc rolę hormonu, natomiast niewielka 
część tej substancji wydzielana do płynu mó-
zgowo-rdzeniowego, dociera i działa w obrę-
bie tkanek ośrodkowego układu nerwowego, 
wykazując właściwości parakrynne (Trico-
ire i współaut. 2002, Tan i współaut. 2003). 
Ponadto, melatonina może być syntetyzowa-
na poza szyszynką, w tkankach, które nie są 
gruczołami endokrynnymi, np. siatkówce i 
soczewce oka, gruczole Hardera, komórkach 
enterochromatofilnych jelita, komórkach 
przysadki i szpiku kostnego oraz komórkach 
układu immunologicznego, regulując funk-
cje tych tkanek (działanie autokrynne) (Tan 
i współaut. 1999, Alarma-Estrany i Pintor 
2007).

Prekursorem melatoniny jest L-tryptofan, 
pobierany przez pinealocyty z krwi wbrew 
gradientowi stężeń, który pod wpływem 5-hy-

droksylazy tryptofanowej ulega hydroksylacji 
do 5-hydroksytryptofanu (Ryc. 1). Następnie 
związek ten ulega dekarboksylacji katalizowa-
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nej przez dekarboksylazę 5-hydroksytryptofa-
nową i w rezultacie powstaje 5-hydroksytryp-
tamina (serotonina). Przy udziale N-acetylo-
transferazy serotoniny (NAT) serotonina jest 
acetylowana do N-acetyloserotoniny, która 
pod wpływem transferazy hydroksyindolo-
O-metylowej (HIOMT) ulega metylacji do 
N-acetylo-5-metoksytryptaminy (melatoniny) 
(Erkoç i współaut. 2002). Melatonina nie jest 
magazynowana w szyszynce, ale bezpośred-
nio po powstaniu, dzięki wysokiej rozpusz-
czalności w tłuszczach i roztworach wod-
nych, z łatwością dyfunduje z pinealocytów 

głównie do krwi (Reiter 2003). Biologiczny 
czas półtrwania tego hormonu wynosi około 
40 minut (Cardinali i Pévet 1998). W prze-
ważającej ilości (90%) melatonina jest meta-
bolizowana w wątrobie, natomiast pozostała 
jej część — w nerkach. Proces ten polega na 
hydroksylacji melatoniny w pozycji 6 pier-
ścienia indolowego do 6-hydroksymelatoniny, 
która ulega sprzęganiu z kwasem siarkowym 
lub glukuronowym. Ostatecznie melatonina, 
głównie jako siarczan 6-hydroksymelatoniny, 
jest wydalana z moczem (Claustrat i współ-
aut. 2005).

Ryc. 1. Schemat biosyntezy melatoniny.

1 — L-tryptofan, 2 — 5-hydroksytryptofan, 3 
— serotonina, 4 — N-acetyloserotonina, 5 — 
melatonina, I — 5-hydroksylaza tryptofano-
wa, II — dekarboksylaza 5-hydroksytryptofa-
nowa, III — N-acetylotransferaza serotoniny 
(NAT), IV — transferaza hydroksyindolo-O-
metylowa (HIOMT).

REGULACJA WYDZIELANIA MELATONINY

Synteza i wydzielanie melatoniny podle-
gają rytmicznym dobowym wahaniom regu-
lowanym przez światło; nocą poziom tego 
hormonu w surowicy jest wysoki (u czło-
wieka 250–120 × 10–12 M), natomiast obni-

ża się w ciągu dnia (10 × 10–12 M) (Zeitzer 
i współaut. 2000). Rytm wydzielania melato-
niny jest kontrolowany endogennie poprzez 
wewnętrzny zegar biologiczny, który stano-
wią jądra nadskrzyżowaniowe podwzgórza 
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(ang. suprachiasmatic nuclei, SCN). Impuls 
świetlny, po uprzedniej fotorecepcji w ko-
mórkach zwojowych siatkówki oka, ulega 
przekształceniu w impuls elektryczny, przesy-
łany szlakiem siatkówkowo-podwzgórzowym 
nerwu wzrokowego do jąder nadskrzyżowa-
niowych. Informacja przetworzona w nad-
rzędnym zegarze dociera do przyśrodkowej 
wiązki przodomózgowia poprzez jądro przy-
komorowe podwzgórza (Teclemariam-Mesbah 
i współaut. 1999). Następnie, przez jądro 
pośrednio-boczne rdzenia kręgowego i zwój 
szyjny górny pnia współczulnego, sygnał do-
ciera do szyszynki przez zazwojowe włókna 
współczulne, które wydzielają noradrenalinę 
(Moller i Baeres 2002). Noradrenalina, łą-
cząca się głównie z receptorami β1-adrener-
gicznymi na błonie pinealocytów, wywołuje 
wzrost stężenia cAMP stymulującego syntezę 
N-acetylotransferazy serotoninowej (NAT), 
kluczowego enzymu na szlaku biosyntezy 
melatoniny. Podczas fazy ciemnej (skotofazy) 
neurony SCN wykazują mniejszą aktywność 
w porównaniu do fazy jasnej (fotofazy), co 
pobudza zakończenia współczulne szyszyn-
ki do wydzielania noradrenaliny, a w konse-
kwencji do zwiększonej syntezy melatoniny. 
Stężenie melatoniny, niezależnie od trybu ży-

cia zwierząt (nocny, dzienny czy mieszany), 
jest zawsze najwyższe nocą, a dynamika tego 
nocnego wzrostu zależy od gatunku zwierzę-
cia. Znane są trzy profile syntezy i wydzie-
lania tego hormonu. Profil A, występujący u 
chomika syryjskiego, myszy domowej i gerbi-
la, charakteryzuje się występowaniem szczytu 
syntezy melatoniny pod koniec okresu ciem-
ności; profil B polega na stopniowym wzro-
ście stężenia, aż do osiągnięcia maksimum w 
środku fazy ciemnej (człowiek, szczur, suseł, 
pręgowiec amerykański, chomik turecki). W 
profilu C szczyt syntezy następuje natych-
miast po nastaniu ciemności i trwa do końca 
fazy ciemnej (kot, owca, bawełniak, chomik 
syberyjski) (Nowak i Zawilska 1998).

Ilość syntetyzowanej melatoniny zależy 
od wieku zwierząt — poziom tej substancji w 
surowicy jest wysoki u osobników młodych i 
maleje u dorosłych (Reiter i współaut. 2002, 
Lahiri i współaut. 2004). Stopniowe obniża-
nie syntezy tego hormonu przez szyszynkę 
może być związane z redukcją liczby recep-
torów β-adrenergicznych na błonie komór-
kowej pinealocytów lub osłabieniem wraz 
z wiekiem sygnału płynącego z SCN (Reiter 
2003).

RECEPTORY MELATONINY

Większość efektów wywoływanych 
przez melatoninę wynika głównie z pobu-
dzenia przez ten związek specyficznych 
receptorów molekularnych (Dubocovich i 
współaut. 2003). Lokalizacja oraz charakte-
rystyka farmakologiczna tych receptorów 
była możliwa dzięki zastosowaniu 2-[125I]-
jodomelatoniny — radioliganda o wysokim 
powinowactwie do receptora melatoniny 
(Kd = 25–160 pM) oraz o wysokiej aktyw-
ności wewnętrznej (Cardinali i współ-
aut. 1997). Początkowo sklonowano cDNA 
trzech typów genetycznych receptorów 
melatoninowych: Mel1a w melanoforach 
skóry żaby Xenopus laevis, mózgu kurczę-
cia, części guzowatej przysadki mózgowej 
owcy i myszy, podwzgórzu człowieka i my-
szy; Mel1b w siatkówce i hipokampie czło-
wieka oraz Mel1c w mózgu kurczęcia. Obec-
na klasyfikacja, oparta o zalecenia komitetu 
ds. nazewnictwa receptorów melatonino-
wych (IUPHAR), obejmuje następujące typy 
receptorów: 
— mt1 o wysokim powinowactwie, odpowia-
dający sklonowanym receptorom Mel1a;

— mt2 o niskim powinowactwie, odpowiada-
jący sklonowanym receptorom Mel1b;
— mt3 (Dubocovich i współaut. 1998).

Receptory mt1 i mt2 należą do nadrodziny 
receptorów błonowych sprzężonych z białka-
mi G, np. Giα2, Giα3, Gαq, GαS, Gαz i Gα16 (tzw. 
nadrodzina GPCR). Informacja biochemiczna, 
przy udziale błonowych receptorów melato-
niny, przebiega różnymi szlakami. Podstawo-
wym wtórnym przekaźnikiem tych recepto-
rów jest cAMP (3’-5’-cykliczny adenozynomo-
nofosforan). Melatonina aktywując receptor 
mt1 hamuje stymulowany forskoliną wzrost 
syntezy cAMP i w rezultacie zmniejsza ak-
tywność kinazy białkowej A, odpowiedzial-
nej za fosforylację białek, w tym czynników 
transkrypcyjnych regulujących funkcje ge-
nów (Ekmekcioglu 2006). Pod wpływem me-
latoniny zmniejsza się fosforylacja czynnika 
transkrypcyjnego CREB, zależnego od cAMP 
białka wiążącego się z DNA. Ponadto, melato-
nina zwiększa aktywność fosfolipazy C, która 
hydrolizuje błonowe fosfatydyloinozytole do 
fosforanu (PIP) i difosforanu fosfatydyloino-
zytolu (PIP2). Produktem rozpadu PIP2 jest 
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IP3 i DAG, a w konsekwencji dochodzi do 
aktywacji szlaków IP3-Ca2+ i DAG-PKC. Re-
zultatem aktywacji receptorów mt1 jest zaha-
mowanie aktywności kinazy białkowej zależ-
nej od cAMP, zwiększenie fosforylacji kinaz 
białkowych aktywowanych mitogenami oraz 
regulacja działania kanałów jonowych (von 
Gall i współaut. 2002). Stwierdzono bowiem 
udział melatoniny w zwężaniu światła tętnic 
u szczurów poprzez blokowanie kanałów po-
tasowych aktywowanych wapniem. Ponad-
to, melatonina może stymulować napływ K+ 
do wnętrza komórki przez kanały potasowe 
KIR3, co w konsekwencji prowadzi do depo-
laryzacji błon komórkowych neuronów SCN. 
Rezultatem wzbudzenia receptora mt2 jest 
również zmniejszenie akumulacji cAMP, ale i 
zahamowanie stymulowanego wzrostu cGMP 
(3’-5’-cykliczny guanozynomonofosforan), co 
stwierdzono po sklonowaniu i ekspresji tego 
receptora w linii komórkowej HEK293. Trze-
ci rodzaj błonowego receptora melatoniny, 
receptor mt3, należy do rodziny reduktaz chi-
nonowych (Witt-Enderby i współaut. 2003). 
Białko receptorowe mt3 wykazuje 95% ho-
mologię do ludzkiej reduktazy 2-chinono-
wej, uczestniczącej w procesie detoksykacji. 
Wiedza na temat funkcji mt3 i mechanizmu 
transdukcji sygnału poprzez ten receptor jest 
niewielka. Badania zespołu Pintora (Pintor i 
współaut. 2003) wskazują, że mt3 może mieć 
udział w regulacji ciśnienia wewnątrz gałki 
ocznej u królików.

U ssaków receptory melatoninowe zlo-
kalizowane są głównie w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym, przede wszystkim w części 
guzowatej przysadki i jądrach nadskrzyżowa-
niowych podwzgórza, w mniejszej ilości w 

jądrze przykomorowym wzgórza, korze mó-
zgowej, siatkówce i hipokampie (Barrett i 
współaut. 2003). Poza ośrodkowym układem 
nerwowym obecność receptorów stwierdzo-
no w gonadach, tętnicy ogonowej, gruczole 
krokowym, nerkach, nadnerczach, przewo-
dzie pokarmowym, wątrobie, narządach i 
tkankach układu immunologicznego. Brak 
receptorów melatoniny na błonach komór-
kowych nie świadczy o braku wpływu me-
latoniny na daną komórkę. Dzięki właściwo-
ściom amfifilowym substancja ta może z ła-
twością przechodzić przez błony biologiczne 
i łączyć się w cytozolu z kalmoduliną oraz ze 
zlokalizowanymi w jądrze komórkowym tzw. 
receptorami sierocymi RZR/ROR — RZRα i 
RZRβ (ang. nuclear retinoid orphan recep-
tor), wpływając m. in. na podział komórki 
(Guerrero i współaut. 2000). Wynikiem po-
budzenia receptora RZRβ jest regulacja trans-
krypcji niektórych genów, natomiast RZRα 
regulacja wydzielania interleukin 2 (IL-2) i 4 
(IL-4) przez monocyty oraz zmniejszenie eks-
presji mRNA 5-lipooksygenazy w linii komór-
kowej limfocytów B uzyskanych od człowie-
ka (Steinhilber i współaut. 1995). Ponieważ 
5-lipooksygenaza katalizuje reakcję przemia-
ny kwasu arachidonowego do leukotrienów, 
eikozanoidów uczestniczących w procesie 
zapalnym, np. zapalenie stawów, można przy-
puszczać, że po części ten mechanizm leży u 
podłoża przeciwzapalnego działania melato-
niny.

RZR/RORα ulega ekspresji w wielu tkan-
kach, np. wątrobie, mięśniach gładkich nie-
których typach jądrzastych elementów mor-
fotycznych krwi, natomiast występowanie 
RZRβ jest ograniczone do mózgu i siatkówki.

ZNACZENIE MELATONINY

MELATONINA W CHRONOBIOLOGII

Zdolność szyszynki do odbierania drogą 
nerwową przetworzonej informacji o warun-
kach świetlnych panujących w środowisku 
zewnętrznym oraz jej cykliczna aktywność 
predysponują ten gruczoł do pełnienia funk-
cji synchronizującej procesy fizjologiczne or-
ganizmu ze zmianami zachodzącymi w śro-
dowisku zewnętrznym (Armstrong 1989). 
Melatonina pełni rolę biochemicznego zega-
ra biologicznego, regulującego czas trwania 
procesów fizjologicznych przebiegających w 
rytmie dobowym, np. cykl sen — czuwanie, 
okołodobowy rytm wydzielania hormonów 

(np. kortykosteronu), rytm procesów od-
pornościowych oraz rytm temperatury ciała. 
Ponadto, melatonina dostarcza informacji o 
zmieniających się sezonowo warunkach śro-
dowiska, funkcjonując jako kalendarz bio-
chemiczny (Pévet i współaut. 2002). Gdy 
podwyższony poziom melatoniny we krwi 
utrzymuje się przez dłuższy czas, stanowi to 
informację o nadchodzącej zimie, natomiast 
gdy okres wydzielania melatoniny się skraca, 
świadczy to o zbliżającej się wiośnie. Na pod-
stawie poziomu melatoniny zwierzęta fotow-
rażliwe mogą przewidywać temperaturę oto-
czenia, dostępność pokarmu i dostosowywać 
do nich sezonowe zmiany funkcjonowania 
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układu immunologicznego, behawioru, meta-
bolizmu czy rozrodu (Nelson i Drazen 1999, 
Bartness i współaut. 2002). Wydłużanie się 
okresu fotofazy jest dla tzw. reproduktorów 
dnia długiego, np. gryzoni czy nietoperzy, sy-
gnałem do podjęcia rozmnażania, natomiast 
wzrastający czas trwania skotofazy związanej 
z utrzymywaniem się wysokiego stężenia me-
latoniny we krwi, skutkuje inwolucją gonad u 
obu płci. U samic obserwuje się wówczas za-

hamowanie owulacji, zmniejszenie liczby ro-
snących pęcherzyków i w rezultacie spadek 
poziomu estrogenów we krwi. Natomiast u 
samców zostaje zahamowana spermatogeneza 
i obniża się poziom androgenów (Niedziela i 
współaut. 1995). U reproduktorów krótkiego 
dnia, np. owcy, melatonina działa progonado-
tropowo, a więc wydłużanie okresu skotofa-
zy jest impulsem do podjęcia rozrodu.

MELATONINA JAKO ZMIATACZ WOLNYCH RODNIKÓW I ANTYOKSYDANT

Jedną z funkcji melatoniny jest obniża-
nie stresu oksydacyjnego poprzez zmiatanie 
wolnych rodników lub uniemożliwianie ich 
powstawania na skutek regulacji aktywności 
enzymów antyoksydacyjnych (Zatta i współ-
aut. 2003, Hardeland 2005). Ze względu na 
obecność grup: O-metylowej i N-acetylowej 
w cząsteczce melatoniny, nadających jej cha-
rakter amfifilowy, związek ten może pełnić 
rolę przeciwutleniacza zarówno hydrofilowe-
go, jak i hydrofobowego (Allegra i współ-
aut. 2003). Melatonina jest bowiem znacznie 
efektywniejszym antyoksydantem od hydro-
fobowej witaminy E (Pieri i współaut. 1995, 
Gulcin i współaut. 2002) i od hydrofilowego 
glutationu (Reiter 1998). Ponadto, obecność 
grup O-metylowej i N-acetylowej decyduje o 
wyjątkowej skuteczności melatoniny w sto-
sunku do innych strukturalnie podobnych in-
doloamin, np. N-acetyloserotoniny czy kwasu 
indolo-3-propionowego (Gozzo i współaut. 
1999, Karbownik i współaut. 2001b).

Dezaktywacja reaktywnych form tlenu 
(RFT) polega na bezpośredniej reakcji tych 
cząsteczek z melatoniną. Dzięki aromatyczne-
mu pierścieniowi indolowemu, bogatemu w 
elektrony, melatonina pełni rolę donora elek-
tronów dla rodników elektrofilowych, np. 
najbardziej reaktywnego rodnika hydroksylo-
wego OH• (E’0 = 2,31 V), zdolnego do utle-
nienia każdej substancji występującej w orga-
nizmie (Tan i współaut. 1993). Znane są dwa 
modele neutralizowania tego rodnika przez 
melatoninę. W pierwszym, produkt redukcji 
OH• — rodnik kationu indolilowego może da-
lej neutralizować anionorodnik ponadtlenko-
wy (O2

–•) tworząc nietoksyczną N1-acetylo-N2-
formylo-5-metoksykynuraminę (AFMK). We-
dług drugiego modelu jedna cząsteczka OH• 
przyłącza się w 3 pozycji pierścienia indolo-
wego melatoniny tworząc rodnik 3-hydrok-
symelatoniny, ulegający następnie cyklizacji 
w rodnik cyklicznej 3-hydroksymelatoniny, 

który reagując z drugą cząsteczką rodnika hy-
droksylowego tworzy cykliczną 3-hydroksy-
melatoninę (Tan i współaut. 1998).

Melatonina skutecznie dezaktywuje rów-
nież inne czynniki utleniające, np. tlen single-
towy (1O2), tlenek azotu (NO•), anion kwasu 
nadtlenoazotawego (ONOO–) oraz nadtlenek 
wodoru (H2O2) (Reiter i współaut. 1997, Tan 
i współaut. 2000, Gulcin i współaut. 2003). 
Poza działaniem melatoniny związanym z 
bezpośrednią reakcją z wolnymi rodnikami 
(antyoksydant prewentywny), substancja ta 
może również unieczynniać pośrednie pro-
dukty utleniania (antyoksydant interwentyw-
ny), np. rodnik nadtlenkowy (ROO•) (Mar-
shall i współaut. 1996). Poprzez dezaktywa-
cję tego rodnika melatonina może hamować 
proces peroksydacji lipidów, a więc wolno-
rodnikowy proces utlenienia wielonienasyco-
nych kwasów tłuszczowych do nadtlenków 
tych substancji, czego konsekwencją może 
być dezintegracja błony komórkowej i uszko-
dzenie komórki. Jednak zdolność melatoniny 
do interakcji z rodnikiem nadtlenkowym jest 
kwestią kontrowersyjną (Livrea i współaut. 
1997, Antunes i współaut. 1999). Zgodnie z 
obecnym stanem wiedzy, obniżenie poziomu 
peroksydacji lipidów pod wpływem melato-
niny nie wynika z jej właściwości dezakty-
wacji ROO•, a raczej jest skutkiem jej reakcji 
z rodnikami inicjującymi ten proces OH• i 
ONOO– (Reiter i współaut. 2007).

Przeciwutleniające działanie melatoniny 
po części związane jest również z pośrednim 
wpływem tej substancji na ekspresję genów 
i aktywność enzymów antyoksydacyjnych 
(Rodriguez i współaut. 2004). Melatonina 
stymuluje aktywność dysmutazy ponadtlen-
kowej (cytozolowej CuZnSOD i mitochon-
drialnej MnSOD), katalizującej reakcję prze-
kształcenia anionorodnika ponadtlenkowego 
w nadtlenek wodoru (Dzięgiel i współaut. 
1997, Mayo i współaut. 2002). Zwiększenie 
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zaś aktywności katalazy (CAT) i peroksydazy 
glutationowej (GSH-Px), katalizujących roz-
kład H2O2 uniemożliwia przekształcenie tego 
mało reaktywnego związku w wysoce reak-
tywny rodnik hydroksylowy (Rodriguez i 
współaut. 2004, Kulikowska-Karpińska i Mo-
niuszko-Jakoniuk 2004). Ponadto, melatoni-
na pobudza syntezę i odtwarzanie glutationu 
(GSH), głównego antyoksydanta komórkowe-
go, zwiększa aktywność enzymu limitujące-
go produkcję GSH syntetazy γ-glutamylocy-
steinowej oraz enzymów uczestniczących w 
regeneracji tego związku: GSH-Px, reduktazy 
glutationowej (GSH-Rd) oraz dehydrogenazy 
glukozo-6-fosforanowej (G6PD). Melatonina, 
poza zwiększaniem aktywności enzymów 
antyoksydacyjnych, hamuje aktywność enzy-
mów prooksydacyjnych, np. syntazy tlenku 
azotu (NOS) (Karbownik i współaut. 2001a). 
Uważa się, że regulacja aktywności tych en-
zymów przez melatoninę odbywa się głów-
nie poprzez oddziaływanie ze specyficznymi 
receptorami mt1/mt2 poprzez wtórne prze-
kaźniki, tj. cAMP (Mayo i współaut. 2002). 
Ponadto, wiązanie melatoniny z błonowymi 
białkami receptorowymi może uaktywniać 
kaskady kinaz MAP, pobudzające transkryp-

cję genów niektórych czynników transkryp-
cyjnych, uruchamiających określone geny 
docelowe. Wpływ melatoniny na enzymy an-
tyoksydacyjne może być również związany z 
receptorami RZR/ROR (Rodriguez i współ-
aut. 2004).

W badaniach przeprowadzonych zarówno 
w warunkach in vitro, jak i in vivo stwier-
dzono, że melatonina skutecznie zapobiega 
uszkodzeniom makrocząsteczek komórko-
wych: DNA, białek i lipidów, których przy-
czyną jest stres oksydacyjny (Stadtman 1992, 
Marnett 2000). Na poziomie komórkowym 
w mitochondriach, szczególnie narażonych 
na działanie reaktywnych form tlenu, mela-
tonina utrzymuje homeostazę GSH. Ponadto 
wpływa na transport elektronów w łańcu-
chu oddechowym bezpośrednio stymulując 
aktywność reduktazy NADH-Q i oksydazy 
cytochromu c (Leon i współaut. 2005). Poza 
stymulacją fosforylacji oksydacyjnej, której 
rezultatem jest zmniejszenie wycieku elek-
tronów i poziomu wolnych rodników, mela-
tonina zwiększa produkcję ATP dostarczając 
w ten sposób energii dla procesów naprawy 
uszkodzeń wywołanych przez RFT (Leon i 
współaut. 2004).

ZASTOSOWANIE TERAPEUTYCZNE MELATONINY

Badania kliniczne wskazują na pozytyw-
ną rolę melatoniny w przeciwdziałaniu róż-
norodnym zaburzeniom snu. Obecnie mela-
tonina jest stosowana jako suplement diety 
oraz jako lek ułatwiający zasypianie u ludzi 
w podeszłym wieku, wykazujących niskoam-
plitudowy rytm melatoniny w osoczu lub 
długotrwale przyjmujących leki nasenne, po-
chodne benzodiazepiny; w zespole opóźnio-
nej fazy snu, gdy pacjentom trudno jest za-
snąć przed 2–6 rano a obudzić się wcześnie 
niż o 10–13; przy pracy zmianowej, a także 
w zespole jet lag, polegającym na desynchro-
nizacji organizmu z powodu szybkiego poko-
nywania wielu stref czasowych podczas lo-
tów transkontynentalnych (Scheer i Czeisler 
2005). Substancja ta przesuwa rytmy około-
dobowe; podana późnym popołudniem lub 
wieczorem przyspiesza fazę rytmu, natomiast 
podana rano opóźnia ją (Lewy i współaut. 
1996, Hardeland i współaut. 2003). Osoby 
stosujące melatoninę jako zwykły lek na-
senny powinny zażywać ją około 1 godziny 
przed planowanym snem. Osoby planujące 
lot transkontynentalny w kierunku wschod-
nim, w celu uniknięcia jet lag, powinny za-

żyć melatoninę około 4–8 godzin przed fizjo-
logicznym wydzieleniem melatoniny do krwi, 
zatem dla osób zasypiających zwykle około 
godziny 22–23 jest to godzina 17. Jeżeli zaś 
planowana podróż przebiega na zachód, me-
latoninę należy przyjąć około godziny 7, gdy 
kończy się czas dobowego wydzielania endo-
gennego hormonu (Lathrop i Lentz 2001). 
Melatonina koryguje rytm sen-czuwanie u 
osób niewidomych; podana około 1 godzi-
ny przed fizjologicznym wzrostem poziomu 
hormonu we krwi poprawia parametry snu, 
np. wydłuża czas snu oraz zmniejsza czas i 
ilość drzemek podczas dnia. Melatonina jest 
również stosowana w zespole Smith-Mageni-
sa, objawiającym się odwróceniem faz rytmu 
tej substancji. W celu przywrócenia prawi-
dłowego rytmu melatoniny rano podaje się 
antagonistę receptorów β1 adrenergicznych, 
natomiast wieczorem melatoninę.

Jedynie wyżej wymienione zaburzenia 
snu są wystarczająco klinicznie udokumento-
wanymi wskazaniami stosowania melatoniny. 
Inne możliwe sposoby wykorzystania tej sub-
stancji nadal są intensywnie badane. Jedną z 
tych możliwości jest wykorzystanie melatoni-
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ny w terapii nowotworów. Badania dotyczą-
ce nowotworów doświadczalnych u zwierząt 
wyraźnie wskazują, że egzogenna melatonina 
hamuje rozwój i wzrost włókniakomięsaka 
(łac. fibrosarcoma) indukowanego metylo-
cholantracenem, raka sutka (łac. carcinoma 
mammae) indukowanego dimetylobenzan-
tracenem u szczurów oraz przeszczepialnych 
form: czerniaka B16 (łac. melanoma) u cho-
mików, gruczolakoraka (łac. adenocarcino-
ma) u szczurów i białaczki u myszy (Lenoir 
i współaut. 2005). Wiedza na temat wpływu 
melatoniny na rozwój guzów u człowieka 
jest ograniczona i niejednoznaczna. O roli 
tego hormonu w procesie karcynogenezy u 
człowieka można wnioskować pośrednio z 
danych wskazujących na obniżone stężenie 
melatoniny w różnych typach nowotworów, 
np. raku sutka, trzonu macicy, odbytnicy i 
gruczołu krokowego.

Onkostatyczne działanie melatoniny za-
uważono na różnych etapach procesu no-
wotworowego. Substancja ta, dzięki właści-
wościom antyoksydacyjnym, może działać 
podczas fazy inicjacji nowotworu, dezakty-
wując reaktywne formy tlenu potencjalnie 
uszkadzające DNA (Derewecka-Dzięgiel i 
Dzięgiel 1997, Anisimov i współaut. 2006). 
Uszkodzona cząsteczka DNA w przypadku 
nieprawidłowego procesu naprawy może 
mutować nadal, inicjując rozwój guza. Ak-
tywność onkostatyczna melatoniny polega 
również na hamowaniu proliferacji komórek 
nowotworowych, np. komórek gruczolakora-
ka (łac. adenocarcinoma) prostaty u szczu-
rów, komórek SK-N-SH nerwiaka płodowego 
(łac. neuroblastoma) u człowieka, komórek 
AH130 oraz komórek AH130 raka wątrobo-
wokomórkowego (łac. hepatoma) u szczu-
rów. Antyproliferacyjne działanie melatoniny 
wyraża się na kilka sposobów. Substancja ta 
łącząc się ze specyficznymi receptorami bło-
nowymi ogranicza transport kwasu linoleino-
wego do komórek guza, czego konsekwencją 
jest obniżenie wewnątrz komórki stężenia 
kwasu 13-hydroksyoktadekadienoinowego, 
metabolitu aktywnego mitogenicznie (Rao i 
współaut. 2006). Melatonina może też wpły-
wać na metabolizm estrogenów modyfikując 
ekspresję genów receptorów estrogenowych, 
co prowadzi do zahamowania mitozy komó-
rek guzów hormonozależnych. Ponadto, ta 
indoloamina wydłuża czas trwania cyklu ko-
mórkowego opóźniając fazę S interfazy w 
stosunku do fazy G1, hamuje aktywność na-
skórkowego czynnika wzrostu (ang. epider-
mal growth factor, EGF) i angiogenezę guza. 

Przeciwnowotworowe działanie melatoniny 
wynika również z możliwości jej oddziaływa-
nia z komórkami układu immunologicznego, 
zarówno poprzez receptory błonowe, jak i 
jądrowe. Substancja ta stymuluje produkcję 
interleukiny 2 (IL-2) i 4 (IL-4) oraz zwiększa 
aktywność tymocytów, limfocytów B i T, ko-
mórek NK i fagocytów. Melatonina reguluje 
ekspresję genów niektórych cytokin: czynni-
ka martwicy nowotworu (ang. tumor necro-
sis factor α, TNFα), transformującego czynni-
ka wzrostu (ang. transforming growth factor 
β, TGFβ), czynnika wzrostowego komórek 
macierzystych (ang. stem cell factor, SCF) 
oraz interferonu γ (IFNγ). Cytoochronne 
działanie melatoniny w stosunku do komó-
rek układu immunologicznego wynika także 
z możliwości hamowania ich apoptozy (Sainz 
i współaut. 2003). Ponadto, melatonina może 
być stosowana jako substancja wspomagają-
ca chemioterapię. Zaletą melatoniny jest bo-
wiem jednoczesne zwiększanie skuteczności 
antynowotworowej cytostatyków, np. doxo-
rubicyny, cisplatyny czy bleomycyny, poprzez 
hamowanie proliferacji i stymulację apoptozy 
komórek guza oraz zmiatanie generowanych 
przez te leki wolnych rodników, które są 
wysoce toksyczne także dla niezmienionych 
nowotworowo komórek (Reiter i współaut. 
2002).

Dzięki zdolności melatoniny do zmniej-
szania stresu oksydacyjnego, substancja ta 
może być wykorzystana w leczeniu chorób 
człowieka związanych z zaburzeniem równo-
wagi oksydoredukcyjnej w komórce. Wydaje 
się, że to właśnie stres oksydacyjny, wynika-
jący ze zwiększonej produkcji reaktywnych 
form tlenu w mitochondriach może zaburzać 
proces apoptozy. Badania przeprowadzone 
na szczurach rasy Wistar wskazują, iż po usu-
nięciu szyszynki, a więc gdy stężenie melato-
niny krążącej we krwi było niskie, zwiększa 
się apoptoza komórek centralnego układu 
nerwowego, podczas gdy egzogenna melato-
nina hamuje naturalną śmierć neuronów CA1 
w hipokampie u tych zwierząt. Zwiększona 
apoptoza neuronów towarzyszy wielu scho-
rzeniom neurodegeneracyjnym u człowieka, 
tj. chorobie Alzheimera, Parkinsona, atro-
fii mięśni rdzenia kręgowego czy pląsawicy 
Huntingtona. Chorobę Alzheimera charakte-
ryzuje nagromadzanie się w mózgu złogów 
peptydu β-amyloidalnego, który stymuluje 
apoptozę neuronów poprzez zahamowanie 
działania białka antyapoptycznego Bcl-2 i ak-
tywację proapoptycznego białka Bax (Sainz i 
współaut. 2003). W warunkach in vitro mela-
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tonina zmniejszyła apoptozę o 20% w porów-
naniu do poziomu, jaki występował w gru-
pie komórek poddanych działaniu wyłącznie 
peptydu β-amyloidalnego. Ponadto, antyapop-
tyczne działanie melatoniny w komórkach 
osób chorych na chorobę Alzheimera może 
wynikać z oddziaływania tej indoloaminy z 
powstałymi pod wpływem toksycznego amy-
loidu reaktywnymi formami tlenu, np. H2O2, 
OH•, ONOO–. Uważa się, że wolne rodniki 
uczestniczą w procesie zapalnym. Tak więc, 
ze względu na posiadane właściwości anty-
oksydacyjne melatoniny można uznać tę sub-
stancję za potencjalny środek przeciwzapal-

ny. Melatonina okazała się bowiem skutecz-
nym środkiem przy zapaleniu indukowanym 
przez zymozan oraz LPS u myszy. McGeer i 
McGeer (2001) sugerują, iż melatonina oraz 
jej metabolity, AFMK i AMK (N1-acetylo-5-me-
toksykynuramina), mogą działać przeciwza-
palnie hamując aktywność cykooksygenazy 
(COX-2), enzymu katalizującego reakcję prze-
kształcenia kwasu arachidonowego do prosta-
glandyn, które zwiększają przepuszczalność 
naczyń krwionośnych, rozszerzają światło na-
czyń, są odpowiedzialne przy reakcji zapalnej 
za zaczerwienienie, obrzmienie i ból (Mayo i 
współaut. 2005). 

CO PRZYNIESIE PRZYSZŁOŚĆ?

Zainteresowanie melatoniną nie słabnie 
od chwili jej odkrycia. Jest niezwykłą czą-
steczką, zważywszy na prostotę jej budowy, 
a jednocześnie złożoność pełnionych przez 
nią funkcji. Chociaż współczesny stan wiedzy 
dotyczący melatoniny jest zadowalający, ko-

MELATONIN IN MAMMALS — A MULTIPURPOSE COMPOUND

Summary

nieczne są nowe badania z wykorzystaniem 
najnowszych technik molekularnych, które 
pozwolą na głębsze poznanie mechanizmów 
antyoksydacyjnego, przeciwzapalnego a w 
szczególności antykarcynogennego działania 
melatoniny.

Melatonin is an indoloamine of widespread 
distribution in the plant and animal kingdoms. N-
acetyl-5-methoxytryptamine is regarded as a hor-
mone as well as paracoid and autocoid. In mammals, 
melatonin is mainly synthesized by the pineal gland 
and its biosynthesis exhibits a circadian rhythm 
which depends on the light conditions and is con-
trolled by the endogenous biological clock (SCN). 
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