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MELATONINA U SSAKOW — ZWIAZEK O WIELU FUNKCJACH

WSTEP

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytrypta-
mina) jest indoloamina, wyizolowana po raz
pierwszy 50 lat temu z szyszynki bydlecej
(LERNER i wspotaut. 1958). Przez diugi czas
substancje t¢ uwazano wylacznie za hormon
wystepujacy jedynie u kregowcow. Okaza-
fo si¢ jednak, ze melatonina jest zwiazkiem
powszechnie wystepujacym w przyrodzie.
Zostala ona wyizolowana z bakterii (MANCHE-
STER i wspotaut. 1995), glonow, np. Gonyau-
lax polyedra, Pterygophora californica, ro-
Slin wyzszych, np. Malus domestica, Cucumis
sativus, Zea mays (VAN TASSEL i wspotaut.
2001) oraz bezkregowcow, np. wyplawka,
muszki owocowej (HARDELAND i POEGGELER
2003, HARDELAND i wspoélaut. 2006). W or-
ganizmach kregowcow gltownym i najlepiej
poznanym miejscem biosyntezy melatoniny
jest szyszynka (MAKSIMOVICH 2002). W zalez-
noSci od ksztattu i polozenia szyszynki (fac.
epiphysis cerebri s. corpus pineale) w stosun-
ku do komory III, wyr6zniono wsrod ssakow
3 typy tego gruczotu (KARASEK 1997). Typ
przysrodkowy (A), wystepujacy u czlowie-
ka, jest zlokalizowany w nadwzgorzu mozgu
(lac. epithalamus) w zaglebieniu pomiedzy
wzgorkami gornymi, polaczony jest z po-
zostalymi elementami nadwzgorza poprzez

szypule i posiada ksztalt stozka (OSTROWSKI
1995). Typ przysrodkowo-posSredni szyszyn-
ki (AB), o ksztalcie wydluzonym, wystepuje
np. u kota, natomiast typ przySrodkowo-po-
srednio-obwodowy (ABC) charakteryzuje sil-
nie wydtuzona szyszynke si¢gajaca mozdzku
(np. u Swinki morskiej). Masa tego gruczo-
hu zalezy od gatunku ssaka i wynosi: 0,2 mg
(mysz), 9 mg (pies), 100-200 mg (cztowiek),
1 g (foka Weddela). Melatonina powstala w
szyszynce jest wydzielana gltownie do krwi,
wraz z ktora jest transportowana do tkanek
petniac role hormonu, natomiast niewielka
czeS¢ tej substancji wydzielana do ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego, dociera i dziala w obre-
bie tkanek osrodkowego uktadu nerwowego,
wykazujac wlasciwoSci parakrynne (TRICO-
IRE i wspotaut. 2002, TAN i wspotaut. 2003).
Ponadto, melatonina moze by¢ syntetyzowa-
na poza szyszynka, w tkankach, ktore nie sa
gruczotami endokrynnymi, np. siatkowce i
soczewce oka, gruczole Hardera, komoérkach
enterochromatofilnych  jelita, komorkach
przysadki i szpiku kostnego oraz komorkach
ukladu immunologicznego, regulujac funk-
cje tych tkanek (dzialanie autokrynne) (TAN
i wspotaut. 1999, ALARMA-ESTRANY i PINTOR
2007).

BIOSYNTEZA I METABOLIZM MELATONINY

Prekursorem melatoniny jest L-tryptofan,
pobierany przez pinealocyty z krwi wbrew
gradientowi stezen, ktory pod wptywem 5-hy-

droksylazy tryptofanowej ulega hydroksylacji
do 5-hydroksytryptofanu (Ryc. 1). Nastepnie
zwiazek ten ulega dekarboksylacji katalizowa-
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nej przez dekarboksylaze 5-hydroksytryptofa-
nowa i w rezultacie powstaje 5-hydroksytryp-
tamina (serotonina). Przy udziale N-acetylo-
transferazy serotoniny (NAT) serotonina jest
acetylowana do N-acetyloserotoniny, ktora
pod wpltywem transferazy hydroksyindolo-
O-metylowej (HIOMT) ulega metylacji do
N-acetylo-5-metoksytryptaminy (melatoniny)
(ERKOC i wspotaut. 2002). Melatonina nie jest
magazynowana w szyszynce, ale bezposred-
nio po powstaniu, dzieki wysokiej rozpusz-
czalnosci w tluszczach i roztworach wod-
nych, z tatwoscia dyfunduje z pinealocytow

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).

glownie do krwi (REITER 2003). Biologiczny
czas pottrwania tego hormonu wynosi okoto
40 minut (CARDINALI i PEVET 1998). W prze-
wazajacej iloSci (90%) melatonina jest meta-
bolizowana w watrobie, natomiast pozostata
jej czes¢ — w nerkach. Proces ten polega na
hydroksylacji melatoniny w pozycji 6 pier-
Scienia indolowego do 6-hydroksymelatoniny,
ktora ulega sprzeganiu z kwasem siarkowym
lub glukuronowym. Ostatecznie melatonina,
glownie jako siarczan 6-hydroksymelatoniny,
jest wydalana z moczem (CLAUSTRAT i wspot-
aut. 2005).

REGULACJA WYDZIELANIA MELATONINY

Synteza i wydzielanie melatoniny podle-
gaja rytmicznym dobowym wahaniom regu-
lowanym przez Swiatlo; noca poziom tego
hormonu w surowicy jest wysoki (u czto-
wieka 250-120 x 1072 M), natomiast obni-

7za sie w ciggu dnia (10 x 107> M) (ZEITZER
i wspotaut. 2000). Rytm wydzielania melato-
niny jest kontrolowany endogennie poprzez
wewnetrzny zegar biologiczny, ktory stano-
wia jadra nadskrzyzowaniowe podwzgorza
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(ang. suprachiasmatic nuclei, SCN). Impuls
Swietlny, po uprzedniej fotorecepcji w ko-
morkach zwojowych siatkOwki oka, ulega
przeksztatceniu w impuls elektryczny, przesy-
lany szlakiem siatkéwkowo-podwzgorzowym
nerwu wzrokowego do jader nadskrzyzowa-
niowych. Informacja przetworzona w nad-
rzednym zegarze dociera do przySrodkowe;j
wiazki przodomoézgowia poprzez jadro przy-
komorowe podwzgorza (TECLEMARIAM-MESBAH
i wspotaut. 1999). Nastepnie, przez jadro
posrednio-boczne rdzenia kregowego i zwoj
szyjny gorny pnia wspotczulnego, sygnat do-
ciera do szyszynki przez zazwojowe wiokna
wspolczulne, ktére wydzielaja noradrenaline
(MOLLER i BAERES 2002). Noradrenalina, 1a-
czaca si¢ glownie z receptorami Pl-adrener-
gicznymi na blonie pinealocytow, wywotuje
wzrost stezenia CAMP stymulujacego synteze
N-acetylotransferazy serotoninowej (NAT),
kluczowego enzymu na szlaku biosyntezy
melatoniny. Podczas fazy ciemnej (skotofazy)
neurony SCN wykazuja mniejsza aktywnoS¢
w porownaniu do fazy jasnej (fotofazy), co
pobudza zakonczenia wspotczulne szyszyn-
ki do wydzielania noradrenaliny, a w konse-
kwencji do zwiekszonej syntezy melatoniny.
Stezenie melatoniny, niezaleznie od trybu zy-

cia zwierzat (nocny, dzienny czy mieszany),
jest zawsze najwyzsze noca, a dynamika tego
nocnego wzrostu zalezy od gatunku zwierze-
cia. Znane sa trzy profile syntezy i wydzie-
lania tego hormonu. Profil A, wystepujacy u
chomika syryjskiego, myszy domowej i gerbi-
la, charakteryzuje si¢ wystepowaniem szczytu
syntezy melatoniny pod koniec okresu ciem-
nosci; profil B polega na stopniowym wzro-
Scie stezenia, az do osiagniecia maksimum w
srodku fazy ciemnej (cztowiek, szczur, susel,
pregowiec amerykanski, chomik turecki). W
profilu C szczyt syntezy nastepuje natych-
miast po nastaniu ciemnosci i trwa do konca
fazy ciemnej (kot, owca, bawelniak, chomik
syberyjski) (NOWAK i ZAWILSKA 1998).

Ilos¢ syntetyzowanej melatoniny zalezy
od wieku zwierzat — poziom tej substancji w
surowicy jest wysoki u osobnikow mtodych i
maleje u dorostych (REITER i wspotaut. 2002,
LAHIRI i wspotaut. 2004). Stopniowe obniza-
nie syntezy tego hormonu przez szyszynke
moze by¢ zwiazane z redukcja liczby recep-
torow f-adrenergicznych na blonie komor-
kowej pinealocytow lub ostabieniem wraz
z wiekiem sygnalu pltynacego z SCN (REITER
2003).

RECEPTORY MELATONINY

Wiekszos¢  efektow  wywolywanych
przez melatonine wynika glownie z pobu-
dzenia przez ten zwiazek specyficznych
receptoroOw molekularnych (DUBOCOVICH i
wspotaut. 2003). Lokalizacja oraz charakte-
rystyka farmakologiczna tych receptorow
byta mozliwa dzieki zastosowaniu 2-['*I]-
jodomelatoniny — radioliganda o wysokim
powinowactwie do receptora melatoniny
(K, = 25-160 pM) oraz o wysokiej aktyw-
nosci wewnetrznej (CARDINALI i wspol-
aut. 1997). Poczatkowo sklonowano cDNA
trzech typow genetycznych receptorow
melatoninowych: Mel, w melanoforach
skory zaby Xenopus laevis, mozgu kurcze-
cia, czeSci guzowatej przysadki mozgowej
owcy i myszy, podwzgorzu cztowieka i my-
szy; Mel,, w siatkbwce i hipokampie czto-
wieka oraz Mel, . w mozgu kurczecia. Obec-
na klasyfikacja, oparta o zalecenia komitetu
ds. nazewnictwa receptorow melatonino-
wych (IUPHAR), obejmuje nastepujace typy
receptorow:

— mt, 0 wysokim powinowactwie, odpowia-
dajacy sklonowanym receptorom Mel, ;

— mt, o niskim powinowactwie, odpowiada-
jacy sklonowanym receptorom Mel ;
— mt, (DUBOCOVICH i wspolaut. 1998).
Receptory mt, i mt, naleza do nadrodziny
receptorow btonowych sprz¢zonych z biatka-
mi G, np. Gi_, Gi_, qu’ G, G,i G, (tzw.
nadrodzina GPCR). Informacja biochemiczna,
przy udziale blonowych receptorow melato-
niny, przebiega roznymi szlakami. Podstawo-
wym wtornym przekaznikiem tych recepto-
row jest CAMP (3’-5’-cykliczny adenozynomo-
nofosforan). Melatonina aktywujac receptor
mt, hamuje stymulowany forskolina wzrost
syntezy cAMP i w rezultacie zmniejsza ak-
tywnoS¢ kinazy bialkowej A, odpowiedzial-
nej za fosforylacje bialek, w tym czynnikOow
transkrypcyjnych regulujacych funkcje ge-
néw (EKMEKCIOGLU 2006). Pod wplywem me-
latoniny zmniejsza si¢ fosforylacja czynnika
transkrypcyjnego CREB, zaleznego od cAMP
bialka wiazacego sie z DNA. Ponadto, melato-
nina zwicksza aktywnosc¢ fosfolipazy C, ktora
hydrolizuje blonowe fosfatydyloinozytole do
fosforanu (PIP) i difosforanu fosfatydyloino-
zytolu (PIP)). Produktem rozpadu PIP, jest
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IP, i DAG, a w konsekwencji dochodzi do
aktywacji szlakow IP,-Ca** i DAG-PKC. Re-
zultatem aktywacji receptorOw mt, jest zaha-
mowanie aktywnoSci kinazy biatkowej zalez-
nej od cAMP, zwieckszenie fosforylacji kinaz
biatkowych aktywowanych mitogenami oraz
regulacja dzialania kanatéw jonowych (VON
GALL i wspotaut. 2002). Stwierdzono bowiem
udzial melatoniny w zwezaniu Swiatla tetnic
u szczurOw poprzez blokowanie kanalow po-
tasowych aktywowanych wapniem. Ponad-
to, melatonina moze stymulowac¢ naptyw K*
do wnetrza komorki przez kanaly potasowe
KIR3, co w konsekwencji prowadzi do depo-
laryzacji bton komoérkowych neuronoéw SCN.
Rezultatem wzbudzenia receptora mt, jest
rowniez zmniejszenie akumulacji cAMP, ale i
zahamowanie stymulowanego wzrostu cGMP
(3-5'-cykliczny guanozynomonofosforan), co
stwierdzono po sklonowaniu i ekspresji tego
receptora w linii komorkowej HEK293. Trze-
ci rodzaj blonowego receptora melatoniny,
receptor mt, nalezy do rodziny reduktaz chi-
nonowych (WITT-ENDERBY i wspotaut. 2003).
Bialko receptorowe mt, wykazuje 95% ho-
mologie do ludzkiej reduktazy 2-chinono-
wej, uczestniczacej w procesie detoksykacji.
Wiedza na temat funkcji mt, i mechanizmu
transdukcji sygnalu poprzez ten receptor jest
niewielka. Badania zespotu Pintora (PINTOR i
wspolaut. 2003) wskazuja, ze mt, moze mieé
udzial w regulacji ciSnienia wewnatrz gatki
ocznej u krolikow.

U ssakOw receptory melatoninowe zlo-
kalizowane sa gtéwnie w oSrodkowym ukla-
dzie nerwowym, przede wszystkim w czesci
guzowatej przysadki i jadrach nadskrzyzowa-
niowych podwzgorza, w mniejszej iloSci w

jadrze przykomorowym wzgoOrza, korze mo-
zgowej, siatkOwce i hipokampie (BARRETT i
wspotaut. 2003). Poza oSrodkowym uktadem
nerwowym obecnos¢ receptorow stwierdzo-
no w gonadach, tetnicy ogonowej, gruczole
krokowym, nerkach, nadnerczach, przewo-
dzie pokarmowym, watrobie, narzadach i
tkankach ukladu immunologicznego. Brak
receptorow melatoniny na blonach komor-
kowych nie Swiadczy o braku wplywu me-
latoniny na dana komorke. Dzieki wiasSciwo-
Sciom amfifilowym substancja ta moze z tla-
twoScia przechodzi¢ przez btony biologiczne
i laczy¢ sie w cytozolu z kalmoduling oraz ze
zlokalizowanymi w jadrze komorkowym tzw.
receptorami sierocymi RZR/ROR — RZRa i
RZRP (ang. nuclear retinoid orphan recep-
tor), wptywajac m. in. na podzial komorki
(GUERRERO i wspotaut. 2000). Wynikiem po-
budzenia receptora RZR jest regulacja trans-
krypcji niektéorych genéw, natomiast RZRa
regulacja wydzielania interleukin 2 (IL-2) i 4
(IL-4) przez monocyty oraz zmniejszenie eks-
presji mRNA 5-lipooksygenazy w linii komor-
kowej limfocytow B uzyskanych od cztowie-
ka (STEINHILBER i wspotaut. 1995). Poniewaz
5-lipooksygenaza katalizuje reakcje przemia-
ny kwasu arachidonowego do leukotrienow,
eikozanoidow uczestniczacych w procesie
zapalnym, np. zapalenie stawow, mozna przy-
puszczad, ze po czesSci ten mechanizm lezy u
podioza przeciwzapalnego dzialania melato-
niny.

RZR/RORa ulega ekspresji w wielu tkan-
kach, np. watrobie, mi¢sniach gladkich nie-
ktorych typach jadrzastych elementéw mor-
fotycznych krwi, natomiast wystepowanie
RZRp jest ograniczone do mozgu i siatkowki.

ZNACZENIE MELATONINY

MELATONINA W CHRONOBIOLOGII

ZdolnoS¢ szyszynki do odbierania droga
nerwowa przetworzonej informacji o warun-
kach sSwietlnych panujacych w Srodowisku
zewnetrznym oraz jej cykliczna aktywnosSc
predysponuja ten gruczot do pelnienia funk-
¢ji synchronizujacej procesy fizjologiczne or-
ganizmu ze zmianami zachodzacymi w S$ro-
dowisku zewnetrznym (ARMSTRONG 1989).
Melatonina pelni role biochemicznego zega-
ra biologicznego, regulujacego czas trwania
procesow fizjologicznych przebiegajacych w
rytmie dobowym, np. cykl sen — czuwanie,
okotodobowy rytm wydzielania hormonoéw

(np. kortykosteronu), rytm procesoOw od-
pornosciowych oraz rytm temperatury ciala.
Ponadto, melatonina dostarcza informacji o
zmieniajacych si¢ sezonowo warunkach Sro-
dowiska, funkcjonujac jako kalendarz bio-
chemiczny (PEVET i wspotaut. 2002). Gdy
podwyzszony poziom melatoniny we krwi
utrzymuje si¢ przez dluzszy czas, stanowi to
informacj¢ o nadchodzacej zimie, natomiast
gdy okres wydzielania melatoniny si¢ skraca,
Swiadczy to o zblizajacej si¢ wioSnie. Na pod-
stawie poziomu melatoniny zwierzeta fotow-
razliwe moga przewidywac temperatur¢ oto-
czenia, dostepnosS¢ pokarmu i dostosowywac
do nich sezonowe zmiany funkcjonowania
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ukladu immunologicznego, behawioru, meta-
bolizmu czy rozrodu (NELSON i DRAZEN 1999,
BARTNESS i wspotaut. 2002). Wydtuzanie sie
okresu fotofazy jest dla tzw. reproduktorow
dnia dhugiego, np. gryzoni czy nietoperzy, sy-
gnatlem do podjecia rozmnazania, natomiast
wzrastajacy czas trwania skotofazy zwigzane;j
z utrzymywaniem si¢ wysokiego stezenia me-
latoniny we krwi, skutkuje inwolucja gonad u
obu pici. U samic obserwuje si¢ wowczas za-

hamowanie owulacji, zmniejszenie liczby ro-
snacych pecherzykow i w rezultacie spadek
poziomu estrogenow we krwi. Natomiast u
samcOw zostaje zahamowana spermatogeneza
i obniza si¢ poziom androgenow (NIEDZIELA i
wspotaut. 1995). U reproduktoréw krotkiego
dnia, np. owcy, melatonina dziatla progonado-
tropowo, a wiec wydtuzanie okresu skotofa-
zy jest impulsem do podjecia rozrodu.

MELATONINA JAKO ZMIATACZ WOLNYCH RODNIKOW I ANTYOKSYDANT

Jedna z funkcji melatoniny jest obniza-
nie stresu oksydacyjnego poprzez zmiatanie
wolnych rodnikow lub uniemozliwianie ich
powstawania na skutek regulacji aktywnoSci
enzymow antyoksydacyjnych (ZATTA i wspol-
aut. 2003, HARDELAND 2005). Ze wzgledu na
obecnos¢ grup: O-metylowej i N-acetylowej
w czasteczce melatoniny, nadajacych jej cha-
rakter amfifilowy, zwiazek ten moze pelnic
role przeciwutleniacza zaréwno hydrofilowe-
go, jak i hydrofobowego (ALLEGRA i wspoOl-
aut. 2003). Melatonina jest bowiem znacznie
efektywniejszym antyoksydantem od hydro-
fobowej witaminy E (PIERI i wspolaut. 1995,
GULCIN i wspotaut. 2002) i od hydrofilowego
glutationu (REITER 1998). Ponadto, obecnos¢
grup O-metylowej i N-acetylowej decyduje o
wyjatkowej skutecznoSci melatoniny w sto-
sunku do innych strukturalnie podobnych in-
doloamin, np. N-acetyloserotoniny czy kwasu
indolo-3-propionowego (G0zzO i wspolaut.
1999, KARBOWNIK i wspotaut. 2001b).

Dezaktywacja reaktywnych form tlenu
(RFT) polega na bezposredniej reakcji tych
czasteczek z melatoning. Dzieki aromatyczne-
mu pierScieniowi indolowemu, bogatemu w
elektrony, melatonina pelni role donora elek-
tronow dla rodnikéw elektrofilowych, np.
najbardziej reaktywnego rodnika hydroksylo-
wego OH" (E’) = 2,31 V), zdolnego do utle-
nienia kazdej substancji wystepujacej w orga-
nizmie (TAN i wspotaut. 1993). Znane sa dwa
modele neutralizowania tego rodnika przez
melatonine. W pierwszym, produkt redukcji
OH* — rodnik kationu indolilowego moze da-
lej neutralizowa¢ anionorodnik ponadtlenko-
wy (O,") tworzac nietoksyczng N'-acetylo-N*
formylo-5-metoksykynuramine (AFMK). We-
dlug drugiego modelu jedna czasteczka OH®
przylacza si¢ w 3 pozycji pierScienia indolo-
wego melatoniny tworzac rodnik 3-hydrok-
symelatoniny, ulegajacy nastepnie cyklizacji
w rodnik cyklicznej 3-hydroksymelatoniny,

ktory reagujac z druga czasteczka rodnika hy-
droksylowego tworzy cykliczna 3-hydroksy-
melatonine (TAN i wspotaut. 1998).
Melatonina skutecznie dezaktywuje row-
niez inne czynniki utleniajace, np. tlen single-
towy ('O,), tlenek azotu (NO°), anion kwasu
nadtlenoazotawego (ONOO-) oraz nadtlenek
wodoru (H,0,) (REITER i wspotaut. 1997, TAN
i wspotaut. 2000, GULCIN i wspoélaut. 2003).
Poza dzialaniem melatoniny zwiazanym z
bezposrednia reakcja z wolnymi rodnikami
(antyoksydant prewentywny), substancja ta
moze rowniez unieczynnia¢ posrednie pro-
dukty utleniania (antyoksydant interwentyw-
ny), np. rodnik nadtlenkowy (ROO®) (MAR-
SHALL i wspotaut. 1996). Poprzez dezaktywa-
cj¢ tego rodnika melatonina moze hamowac
proces peroksydacji lipidow, a wiec wolno-
rodnikowy proces utlenienia wielonienasyco-
nych kwasow tluszczowych do nadtlenkow
tych substancji, czego konsekwencja moze
by¢ dezintegracja btony komorkowej i uszko-
dzenie komorki. Jednak zdolno$¢ melatoniny
do interakcji z rodnikiem nadtlenkowym jest
kwestia kontrowersyjna (LIVREA i wspotaut.
1997, ANTUNES i wspotaut. 1999). Zgodnie z
obecnym stanem wiedzy, obnizenie poziomu
peroksydacji lipidow pod wplywem melato-
niny nie wynika z jej wlaSciwosci dezakty-
wacji ROO", a raczej jest skutkiem jej reakcji
z rodnikami inicjujacymi ten proces OH" i
ONOO~ (REITER i wspotaut. 2007).
Przeciwutleniajace dzialanie melatoniny
po czeSci zwiazane jest rOwniez z poSrednim
wplywem tej substancji na ekspresj¢ genow
i aktywnos$¢ enzymow antyoksydacyjnych
(RODRIGUEZ i wspoétaut. 2004). Melatonina
stymuluje aktywnoS¢ dysmutazy ponadtlen-
kowej (cytozolowej CuZnSOD i mitochon-
drialnej MnSOD), katalizujacej reakcje prze-
ksztalcenia anionorodnika ponadtlenkowego
w nadtlenek wodoru (DZIEGIEL i wspoOlaut.
1997, MAYO i wspotaut. 2002). Zwickszenie
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za$ aktywnoSci katalazy (CAT) i peroksydazy
glutationowej (GSH-Px), katalizujacych roz-
ktad H,O, uniemozliwia przeksztalcenie tego
malo reaktywnego zwiazku w wysoce reak-
tywny rodnik hydroksylowy (RODRIGUEZ i
wspotaut. 2004, KULIKOWSKA-KARPINSKA i MoO-
NIUSZKO-JAKONIUK 2004). Ponadto, melatoni-
na pobudza syntez¢ i odtwarzanie glutationu
(GSH), gtéwnego antyoksydanta komorkowe-
go, zwigksza aktywnoS$¢ enzymu limitujace-
go produkcje GSH syntetazy y-glutamylocy-
steinowej oraz enzymow uczestniczacych w
regeneracji tego zwiazku: GSH-Px, reduktazy
glutationowej (GSH-Rd) oraz dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej (GO6PD). Melatonina,
poza zwickszaniem aktywnoSci enzymow
antyoksydacyjnych, hamuje aktywnoS¢ enzy-
moéw prooksydacyjnych, np. syntazy tlenku
azotu (NOS) (KARBOWNIK i wspoétaut. 2001a).
Uwaza si¢, ze regulacja aktywnoSci tych en-
zymoOw przez melatonine odbywa sie glow-
nie poprzez oddzialywanie ze specyficznymi
receptorami mt,/mt, poprzez wtorne prze-
kazniki, tj. CAMP (MAYO i wspolaut. 2002).
Ponadto, wiazanie melatoniny z blonowymi
biatkami receptorowymi moze uaktywniac
kaskady kinaz MAP, pobudzajace transkryp-

cje genow niektorych czynnikow transkryp-
cyjnych, uruchamiajacych okreSlone geny
docelowe. Wpltyw melatoniny na enzymy an-
tyoksydacyjne moze by¢ rOwniez zwiazany z
receptorami RZR/ROR (RODRIGUEZ i wspot-
aut. 2004).

W badaniach przeprowadzonych zaré6wno
w warunkach in vitro, jak i in vivo stwier-
dzono, ze melatonina skutecznie zapobiega
uszkodzeniom makroczasteczek komorko-
wych: DNA, biatek i lipidow, ktorych przy-
czyna jest stres oksydacyjny (STADTMAN 1992,
MARNETT 2000). Na poziomie komorkowym
w mitochondriach, szczegdlnie narazonych
na dzialanie reaktywnych form tlenu, mela-
tonina utrzymuje homeostaze¢ GSH. Ponadto
wplywa na transport elektroné6w w tlancu-
chu oddechowym bezposrednio stymulujac
aktywnoS¢ reduktazy NADH-Q i oksydazy
cytochromu ¢ (LEON i wspotaut. 2005). Poza
stymulacja fosforylacji oksydacyjnej, ktorej
rezultatem jest zmniejszenie wycieku elek-
tronéw i poziomu wolnych rodnikéw, mela-
tonina zwieksza produkcje ATP dostarczajac
w ten sposob energii dla procesoOw naprawy
uszkodzen wywotanych przez RFT (LEON i
wspotaut. 2004).

ZASTOSOWANIE TERAPEUTYCZNE MELATONINY

Badania kliniczne wskazuja na pozytyw-
na role melatoniny w przeciwdzialaniu roz-
norodnym zaburzeniom snu. Obecnie mela-
tonina jest stosowana jako suplement diety
oraz jako lek ulatwiajacy zasypianie u ludzi
w podesztym wieku, wykazujacych niskoam-
plitudowy rytm melatoniny w osoczu lub
dlugotrwale przyjmujacych leki nasenne, po-
chodne benzodiazepiny; w zespole opdznio-
nej fazy snu, gdy pacjentom trudno jest za-
snac przed 2-6 rano a obudzi¢ si¢ wczesSnie
niz o 10-13; przy pracy zmianowej, a takze
w zespole jet lag, polegajacym na desynchro-
nizacji organizmu z powodu szybkiego poko-
nywania wielu stref czasowych podczas lo-
tow transkontynentalnych (SCHEER i CZEISLER
2005). Substancja ta przesuwa rytmy okoto-
dobowe; podana poéznym popotudniem Ilub
wieczorem przyspiesza faze¢ rytmu, natomiast
podana rano opoéznia ja (LEWY i wspotaut.
1996, HARDELAND i wspotaut. 2003). Osoby
stosujace melatonine jako zwykly lek na-
senny powinny zazywac ja okoto 1 godziny
przed planowanym snem. Osoby planujace
lot transkontynentalny w kierunku wschod-
nim, w celu unikniecia jet lag, powinny za-

zy¢ melatonine okoto 4-8 godzin przed fizjo-
logicznym wydzieleniem melatoniny do krwi,
zatem dla os6b zasypiajacych zwykle okoto
godziny 22-23 jest to godzina 17. Jezeli za$
planowana podro6z przebiega na zachod, me-
latonine nalezy przyja¢ okoto godziny 7, gdy
konczy sie czas dobowego wydzielania endo-
gennego hormonu (LATHROP 1 LENTZ 2001).
Melatonina koryguje rytm sen-czuwanie u
0sOb niewidomych; podana okoto 1 godzi-
ny przed fizjologicznym wzrostem poziomu
hormonu we krwi poprawia parametry snu,
np. wydluza czas snu oraz zmniejsza czas i
ilos¢ drzemek podczas dnia. Melatonina jest
roOwniez stosowana w zespole Smith-Mageni-
sa, objawiajacym si¢ odwroceniem faz rytmu
tej substancji. W celu przywrocenia prawi-
dlowego rytmu melatoniny rano podaje si¢
antagonist¢ receptorow B, adrenergicznych,
natomiast wieczorem melatoning.

Jedynie wyzej wymienione zaburzenia
snu sa wystarczajaco klinicznie udokumento-
wanymi wskazaniami stosowania melatoniny.
Inne mozliwe sposoby wykorzystania tej sub-
stancji nadal sa intensywnie badane. Jedna z
tych mozliwosci jest wykorzystanie melatoni-
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ny w terapii nowotworOw. Badania dotycza-
ce nowotworow doswiadczalnych u zwierzat
wyraznie wskazuja, ze egzogenna melatonina
hamuje rozwoj i wzrost witokniakomiesaka
(tac. fibrosarcoma) indukowanego metylo-
cholantracenem, raka sutka (lac. carcinoma
mammae) indukowanego dimetylobenzan-
tracenem u szczuréw oraz przeszczepialnych
form: czerniaka B16 (tac. melanoma) u cho-
mikéw, gruczolakoraka (lac. adenocarcino-
ma) u szczuréw i bialaczki u myszy (LENOIR
i wspotaut. 2005). Wiedza na temat wplywu
melatoniny na rozwoj guzow u czlowieka
jest ograniczona i niejednoznaczna. O roli
tego hormonu w procesie karcynogenezy u
cztowieka mozna wnioskowac¢ posrednio z
danych wskazujacych na obnizone stezenie
melatoniny w réznych typach nowotworow,
np. raku sutka, trzonu macicy, odbytnicy i
gruczotu krokowego.

Onkostatyczne dzialanie melatoniny za-
uwazono na roéznych etapach procesu no-
wotworowego. Substancja ta, dzi¢ki wtaSci-
wosciom antyoksydacyjnym, moze dziataé
podczas fazy inicjacji nowotworu, dezakty-
wujac reaktywne formy tlenu potencjalnie
uszkadzajace DNA (DEREWECKA-DZIEGIEL i
DZIEGIEL 1997, ANISIMOV i wspotaut. 20006).
Uszkodzona czasteczka DNA w przypadku
nieprawidlowego procesu naprawy moze
mutowac nadal, inicjujac rozwoj guza. Ak-
tywnoS¢ onkostatyczna melatoniny polega
roéwniez na hamowaniu proliferacji komorek
nowotworowych, np. komoérek gruczolakora-
ka (lac. adenocarcinoma) prostaty u szczu-
row, komorek SK-N-SH nerwiaka ptodowego
(lac. neuroblastoma) u cztowieka, komorek
AH130 oraz komoérek AH130 raka watrobo-
wokomorkowego (lac. hepatoma) u szczu-
row. Antyproliferacyjne dzialanie melatoniny
wyraza si¢ na kilka sposobow. Substancja ta
faczac si¢ ze specyficznymi receptorami blo-
nowymi ogranicza transport kwasu linoleino-
wego do komorek guza, czego konsekwencja
jest obnizenie wewnatrz komorki stezenia
kwasu  13-hydroksyoktadekadienoinowego,
metabolitu aktywnego mitogenicznie (RAO i
wspotaut. 2006). Melatonina moze tez wply-
wac na metabolizm estrogenow modyfikujac
ekspresje genow receptorow estrogenowych,
co prowadzi do zahamowania mitozy komo-
rek guzéw hormonozaleznych. Ponadto, ta
indoloamina wydluza czas trwania cyklu ko-
morkowego opOzniajac faze S interfazy w
stosunku do fazy G,, hamuje aktywnoSC na-
skorkowego czynnika wzrostu (ang. epider-
mal growth factor, EGF) i angiogeneze guza.

Przeciwnowotworowe dzialanie melatoniny
wynika rOwniez z mozliwosci jej oddziatywa-
nia z komorkami ukladu immunologicznego,
zarOwno poprzez receptory blonowe, jak i
jadrowe. Substancja ta stymuluje produkcje
interleukiny 2 (IL-2) i 4 (Il-4) oraz zwicksza
aktywnos¢ tymocytow, limfocytow B i T, ko-
morek NK i fagocytow. Melatonina reguluje
ekspresje genow niektérych cytokin: czynni-
ka martwicy nowotworu (ang. tumor necro-
sis factor a, TNFo), transformujacego czynni-
ka wzrostu (ang. transforming growth factor
B, TGFP), czynnika wzrostowego komorek
macierzystych (ang. stem cell factor, SCF)
oraz interferonu y (IFNy). Cytoochronne
dzialanie melatoniny w stosunku do komo-
rek ukladu immunologicznego wynika takze
z mozliwoSci hamowania ich apoptozy (SAINZ
i wspotaut. 2003). Ponadto, melatonina moze
by¢ stosowana jako substancja wspomagaja-
ca chemioterapie. Zaleta melatoniny jest bo-
wiem jednoczesne zwickszanie skutecznoSci
antynowotworowej cytostatykow, np. doxo-
rubicyny, cisplatyny czy bleomycyny, poprzez
hamowanie proliferacji i stymulacje apoptozy
komorek guza oraz zmiatanie generowanych
przez te leki wolnych rodnikéw, ktore sa
wysoce toksyczne takze dla niezmienionych
nowotworowo komorek (REITER i wspolaut.
2002).

Dzieki zdolnoSci melatoniny do zmniej-
szania stresu oksydacyjnego, substancja ta
moze by¢ wykorzystana w leczeniu choréb
czlowieka zwiazanych z zaburzeniem rowno-
wagi oksydoredukcyjnej w komorce. Wydaje
si¢, ze to wlasnie stres oksydacyjny, wynika-
jacy ze zwigkszonej produkcji reaktywnych
form tlenu w mitochondriach moze zaburzac
proces apoptozy. Badania przeprowadzone
na szczurach rasy Wistar wskazuja, iz po usu-
nieciu szyszynki, a wiec gdy stezenie melato-
niny krazacej we krwi bylo niskie, zwieksza
sie apoptoza komorek centralnego ukladu
nerwowego, podczas gdy egzogenna melato-
nina hamuje naturalna Smier¢ neuronéw CA1l
w hipokampie u tych zwierzat. Zwickszona
apoptoza neuronow towarzyszy wielu scho-
rzeniom neurodegeneracyjnym u czlowieka,
tj. chorobie Alzheimera, Parkinsona, atro-
fii mieSni rdzenia kregowego czy plasawicy
Huntingtona. Chorobe Alzheimera charakte-
ryzuje nagromadzanie si¢ w mozgu ztogow
peptydu B-amyloidalnego, ktory stymuluje
apoptoze neuronOw poprzez zahamowanie
dzialania bialka antyapoptycznego Bcl-2 i ak-
tywacje proapoptycznego biatka Bax (SAINZ i
wspotaut. 2003). W warunkach iz vitro mela-
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tonina zmniejszyta apoptoze o 20% w porow-
naniu do poziomu, jaki wystepowal w gru-
pie komorek poddanych dziataniu wylacznie
peptydu B-amyloidalnego. Ponadto, antyapop-
tyczne dzialanie melatoniny w komorkach
0sob chorych na chorobe Alzheimera moze
wynika¢ z oddzialywania tej indoloaminy z
powstalymi pod wplywem toksycznego amy-
loidu reaktywnymi formami tlenu, np. H,0,,
OH*, ONOO-. Uwaza sie, ze wolne rodniki
uczestnicza w procesie zapalnym. Tak wiec,
ze wzgledu na posiadane wlasciwoSci anty-
oksydacyjne melatoniny mozna uznac te¢ sub-
stancje za potencjalny Srodek przeciwzapal-

ny. Melatonina okazala si¢ bowiem skutecz-
nym Srodkiem przy zapaleniu indukowanym
przez zymozan oraz LPS u myszy. MCGEER i
MCGEER (2001) sugeruja, iz melatonina oraz
jej metabolity, AFMK i AMK (N'-acetylo-5-me-
toksykynuramina), moga dziala¢ przeciwza-
palnie hamujac aktywnoS¢ cykooksygenazy
(COX-2), enzymu katalizujacego reakcje prze-
ksztalcenia kwasu arachidonowego do prosta-
glandyn, ktore zwickszaja przepuszczalnosc
naczyn krwionoSnych, rozszerzaja Swiatlo na-
czyf, sa odpowiedzialne przy reakcji zapalnej
za zaczerwienienie, obrzmienie i b6l (MAYO i
wspotaut. 2005).

CO PRZYNIESIE PRZYSZLOSC?

Zainteresowanie melatoning nie stabnie
od chwili jej odkrycia. Jest niezwykla cza-
steczka, zwazywszy na prostot¢ jej budowy,
a jednoczeSnie zlozonoS¢ petnionych przez
nia funkcji. Chociaz wspolczesny stan wiedzy
dotyczacy melatoniny jest zadowalajacy, ko-

nieczne s3 nowe badania z wykorzystaniem
najnowszych technik molekularnych, ktore
pozwola na gltebsze poznanie mechanizmow
antyoksydacyjnego, przeciwzapalnego a w
szczegOlnosci antykarcynogennego dziatania
melatoniny.

MELATONIN IN MAMMALS — A MULTIPURPOSE COMPOUND

Summary

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).

This compound exerts a number of receptor medi-
ated actions including chronobiotic effects and very
likely has a property to increase the activity of anti-
oxidative enzymes. Melatonin also is able to reduce
the oxidative stress in a receptor independent way
through free radicals’ scavenging. People commonly
use melatonin as a drug reducing jet lag, insomnia
and in the supportive therapy of cancer.
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