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MELATONINA: HORMON SNU CZY HORMON CIEMNOSCI?

WSTEP

Wigkszos¢ procesow fizjologicznych czto-
wieka i zwierzat wykazuje zmiennoS¢ do-
bowa (rytmicznoS¢), generowana przez en-
dogenny zegar biologiczny. Poniewaz okres
tych zmian jest nieco dhuzszy od 24 godzin
(mowimy zatem raczej o rytmach okotodobo-
wych albo cirkadialnych; tac.: circa — okoto
i dies — dzien), musza by¢ codziennie dosto-
sowywane do aktualnej sytuacji panujacej w
otoczeniu. Oznacza to koniecznoS¢ synchro-
nizowania rytmicznie przebiegajacych proce-
sOw z dobowymi zmianami zachodzacymi w
srodowisku w zwiazku z ruchem Ziemi wo-
kot wlasnej osi (dzien/noc) oraz z jej obie-
giem wokot Stoica (pory roku). Czynnikami
yudzielajacymi” organizmom informacji o
sytuacji w Srodowisku, czyli dawcami czasu
[zZwanymi od poczatku powstania chrono-
biologii takze po niemiecku Zeitgeber, ku
czci jednego z ojcOW tej nauki, niemieckiego
uczonego Jirgena ASCHOFFA (1913-1998)],
sa przede wszystkim Swiatlo i pory positkow.
Generowanie rytmow dobowych przez endo-
genny zegar opiera si¢ na funkcjonowaniu
transkrypcyjno-translacyjnych pe¢tli regulacyj-
nych, wlaczajacych i wylaczajacych funkcje
pewnych genow, tzw. zegarowych, reguluja-
cych z kolei iloSciowe zmiany w podlegtych
im genach (ang. clock controlled genes), kto-
re ostatecznie kontroluja przebieg procesow
fizjologicznych w wigkszoSci komorek orga-
nizmu. Molekularne podloze funkcjonowania
zegara biologicznego na wszystkich szcze-
blach organizacji Swiata zwierzecego zostato
ostatnio precyzyjnie opisane w wielu znako-

mitych pracach przegladowych (np. BELL-PE-
DERSEN i wspotaut. 2005, BEBAS 2010, KRZEP-
TOWSKI 2012), nie bedzie wiec przedmiotem
niniejszego opracowania.

Poznanie rodziny genoéw zegarowych i
sposobu regulacji ich funkcjonowania po-
zwolilo wykazac istnienie rytmicznych zmian
nie tylko w tzw. gléwnym (centralnym) ze-
garze, ale takze w wiekszosci tkanek i narza-
dow, a nawet w pojedynczych komorkach
w hodowlach in wvitro (BALSALOBRE 2002).
Indywidulane roznice okresowosci ekspresji
poszczegolnych zegarow obwodowych (pery-
ferycznych) musza jednak podlegac synchro-
nizacji, ktora dopasowuje faze ich rytmu we-
wnetrznie (miedzy soba), zapewniajac tym
samym harmonijne funkcjonowanie calego
organizmu. Wskazuje to na niezbednoS¢ dzia-
lania nadrzednego zegara zlokalizowanego
u ssakoOw w jadrach nadskrzyzowaniowych
podwzgorza (ang. suprachiasmatici nuclei,
SCN), jako gltéwnego oscylatora, synchroni-
zujacego prace catego organizmu. O ile Swia-
tto i pobieranie pokarmu sa efektywnymi
,dawcami czasu” dla zegara endogennego,
to warunkiem ich dzialania jest wyst¢powa-
nie naturalnego fotoperiodu, czyli sekwen-
cyjnie nast¢pujacych po sobie dni i nocy,
oraz regularnych por positkow. Tymczasem
warunki zycia we wspotczesnym zglobalizo-
wanym Swiecie wprowadzily takie zaburze-
nia w pojawianiu si¢ obydwu tych czynni-
kow, ze wewnetrzne biorytmy przebiegaja
w calkowitym oderwaniu od zewne¢trznych
cykli Srodowiskowych. Nie potrzeba nawet
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wybiera¢ si¢ w podroz transkontynentalna,
aby doswiadcza¢ wszystkich niedogodnosci
fizjologicznych, charakterystycznych dla tzw.
choroby transatlantyckiej, czyli jet lag (ang.),
wynikajacej z zaburzenia i desynchronizacji
rytmow dobowych przez sztucznie stworzo-

ne warunki otoczenia i nieregularny tryb zy-
cia. Jednym z wazniejszych wyzwan wspotl-
czesnej nauki jest wiec znalezienie powiazan
pomiedzy tzw. chorobami cywilizacyjnymi a
zegarem biologicznym i jego zaburzeniami
(SATO i wspotaut. 2014).

SZYSZYNKA JAKO WEWNETRZNY ZEGAR I KALENDARZ

Wystepujacy tylko u kregowcow gruczot
neuroendokrynowy, szyszynka (lac. glandu-
la pinealis), od zawsze przyciagal uwage
ludzi: filozofow, przyrodnikow, wyznaw-
cOw roznych religii. Powodem tego zainte-
resowania byla zapewne szczegolna lokali-
zacja narzadu: nieparzysta struktura (jedna
z niewielu pojedynczych w ciele czlowieka,
zdominowanym przez narzady parzyste),
lezaca niejako na szczycie glowy (w dnie
trzeciej komory mozgu), wydaje si¢ suge-
rowad, ze jest to miejsce kontaktu ze Swia-
tem zewnectrznym. Od tego stwierdzenia
juz tylko krok dzieli od zlokalizowania tam
sit zyciowych (starohinduskie Vedy), ,trze-
ciego oka” dajacego wglad w duchowos¢
osobnika, czy wrecz duszy, jak chcial XVII-
-wieczny filozof francuski René Descartes.
Jemu takze zawdzieczmy pierwsze szkice,
pokazujace drogi, jakimi Swiatlo, za poSred-
nictwem oczu, dociera do szyszynki (LOPEZ-
-MuNoOz i wspohuat. 2012).

“Naukowa” wiedza o szyszynce nabrala
gwaltownego przyspieszenia od konca lat
50. ubiegtego wieku, kiedy amerykanski
dermatolog Aaron Lerner wyizolowal i zi-
dentyfikowat powstajaca w niej substancje,
N-acetylo-5-metoksy-trypatmine, ktora na-
zwal melatonina (LERNER i wspotaut. 1958).
Grecki zrodtostow nazwy nowoodkrytego
zwiazku nawiazuje do jego zdolnosci sku-
piania melanocytow (komorek pigmento-
wych) i rozjasSniania skory zab/ryb; byt to
chemiczny wyraz analogicznej zdolnoSci
homogenatu szyszynki, opisanej juz w la-
tach 20. XX wieku. I wtasnie ta cecha szy-
szynki przyciagneta uwage Lernera. Wpraw-
dzie ptonne okazaly si¢ Jego nadzieje na
zastosowanie wykrytej substancji w derma-
tologii (melatonina nie wplywa na melano-
cyty w skorze czlowieka), ale upor odkryw-
cy dal nam moznos$¢ doktadnego poznania
roli szyszynki i funkcji melatoniny. Trzeba
bowiem pamietaé, ze szyszynki bydlece, w
ktorych poszukiwal nieznanego zwiazku
chemicznego, byly pozyskiwane z rzezni,

natomiast szyszynka produkuje i natych-
miast uwalnia do Kkrazenia melatonine w
rytmie dobowym, z wysokim poziomem w
ciemnoSsci, kiedy rzeznie raczej nie pracuja.
Uparty badacz tego jednak nie wiedzial; ta
wiedza stala sie naszym udzialem znacznie
pOzniej i obecnie mozemy z cala pewno-
Scia nazywac melatonine ,biochemicznym
substratem lub hormonem ciemnosci”, bo-
wiem Swiatlo hamuje, a ciemnos¢ wzmaga
aktywnos$¢ szlaku biosyntezy melatoniny
w szyszynkach wszystkich kregowcow, u
ktorych ja wykryto. Melatonina zatem jest
syntetyzowana w ciemnoSci zarOwno w
szyszynkach ludzi (i innych kregowcow
o dziennej aktywnoSci lokomotorycznej),
jak i u gryzoni laboratoryjnych i innych
gatunkow, prowadzacych nocny tryb zy-
cia. Oznacza to, iz powstajaca w szyszynce
melatonina przekazuje komorkom organi-
zmu informacje o tym, ze na zewnatrz pa-
nuje ciemnos$¢, nie wskazuje natomiast, jak
na t¢ ciemnoS¢ nalezy reagowac: iS¢ spac
(cztowiek) czy podjac¢ aktywnoS¢ zyciowa,
zwlaszcza lokomotoryczna (mysz). Funk-
cjonalna interpretacje tej informacji podej-
muja struktury pozaszyszynkowe (CHALLET
2007), ktore nie beda analizowane w tym
opracowaniu. Ale okres ciemnoSci, czyli
czas wzmozonej syntezy melatoniny w na-
turalnych warunkach umiarkowanej stre-
fy klimatycznej (a wiec takze i w Polsce)
zmienia si¢ w ciagu roku, w miar¢ jak zima
(okres dhugiej nocy) przechodzi w wiosn¢
i lato (dhugos$¢ nocy stopniowo si¢ skraca,
przez marcowa rownonoc az do najkrotszej
w roku Nocy Swietojanskiej), aby potem
stopniowo wydtuzaé¢ sie przez cale lato i
jesien, az do zimowego przesilenia. Zatem
informacja niesiona przez melatonine do
komorek organizmu mowi nie tylko o za-
padnieciu ciemnoSci, ale takze o czasie jej
trwania (o dhugosSci nocy) — nazywamy w
zwigzku z tym melatonine biologicznym
,zegarem i kalendarzem” (REITER 1993).
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BIOSYNTEZA I METABOLIZM MELATONINY

Substratem do syntezy melatoniny jest
tryptofan, egzogenny aminokwas aromatycz-
ny. Jego przeksztalcenie w melatonin¢ od-
bywa sie¢ w 4-etapowej sekwencji reakcji, a
jednym z produktow posrednich jest seroto-
nina. Kolejne etapy biosyntezy melatoniny sa
dobrze poznane, wiele tez wiadomo o katali-
zujacych je enzymach i zaangazowanych me-
chanizmach regulacyjnych (SKWARLO-SONTA i
MAJEWSKI 2010). Do tej pory najwiecej uwagi
poswiecano przedostatniemu enzymowi tego
szlaku, aryloalkiloamino-N-acetylo-transfera-
zie serotoninowej (AA-NAT), katalizujacej N-
-acetylacje serotoniny. Jest uwazana za enzym
kluczowy, a wiec taki, ktorego aktywnosSc
limituje wydajnoS¢ biosyntezy melatoniny
(KLEIN 2007). Wynika to z faktu, ze aktyw-
noS¢ AA-NAT w szyszynce zmienia si€¢ w cia-
gu doby tak samo, jak poziom melatoniny w
krwi, sa to zatem wskazniki identycznie in-
formujace o aktywnoSci biosyntetycznej szy-
szynki. Dzi¢ki temu pomiar st¢zenia melato-
niny krazacej (lub jej metabolitow w moczu)
jest znakomitym wskaznikiem funkcji szy-
szynki, pod warunkiem wszakze, ze wykonu-
je si¢ go nie jednorazowo, a wielokrotnie w
ciagu doby, wyznaczajac rytm dobowy tego
procesu. Synteza melatoniny jest bowiem
jednym z lepszych wskaznikow funkcji endo-
gennego zegara biologicznego, co wiecej, za-
burzenie rytmu dobowego syntezy melatoni-
ny wskazuje na desynchronizacje procesow
biologicznych, skutkujaca roznego rodzaju
problemami zdrowotnymi czlowieka (STE-

VENS i wspotaut. 2007, ERREN i REITER 2009).
Niektore z nich zostaly omoéwione w artyku-
le LASZEWSKIE] (W tym zeszycie KOSMOSU).

Zarodek ludzki rozwija si¢ pod wpltywem
szyszynki matki, bowiem melatonina tatwo
pokonuje barier¢ tozyskowa, a szyszynka
noworodka nie wykazuje jeszcze rytmicznej
biosyntezy wlasnej melatoniny. Rytm dobo-
wy ksztaltuje si¢ w ciagu pierwszych 3 mie-
siecy zycia noworodka, wysoko$S¢ nocnego
szczytu wzrasta w kolejnych latach, osiagajac
najwyzsze wartosci przed okresem dojrzewa-
nia plciowego (GRIVAS i DAVVIDOU 2007). Po-
krywa si¢ to z poczatkiem obnizania si¢ noc-
nego szczytu stezenia melatoniny krazacej,
ktory sukcesywnie maleje przez cale zycie,
czasem catkowicie zanikajac w podesziym
wieku, m.in. z powodu zmian mineralizacyj-
nych szyszynki. Wowczas takze zdarzaja si¢
naturalne zaburzenia rytméw dobowych (np.
snu i czuwania), kojarzone wlasnie z brakiem
synchronizujacego dzialania endogennej me-
latoniny (ZAWILSKA i wspotaut. 2009). Kraza-
ca w krwi melatonina podlega w watrobie
katabolizmowi, polegajacemu na hydroksy-
lacji w pozycji C6 (powstaje 6-OH melatoni-
na) i nastepnym sulfonowaniu, i jako 6-sul-
fatoksymelatonina (aMT6S) jest wydalana z
moczem. W mniejszym stopniu jest usuwana
po sprzezeniu z kwasem glukoronowym, po
demetylacji lub w postaci niezmienionej. Ta
ostatnia jest wykrywana w moczu ludzi w
iloSciach Sladowych (PAAKKONEN i wspotaut.
2000).

REGULACJA BIOSYNTEZY MELATONINY

Informacja o warunkach Swietlnych Sro-
dowiska dociera do szyszynki czlowieka (ssa-
kow) skomplikowanym szlakiem nerwowym,
bioracym poczatek w siatkOwce oka. Obec-
na tam niewielka grupa wyspecjalizowanych
receptorow, tzw. wrazliwych na Swiatlo ko-
morek zwojowych, zawierajacych szczegOlny
barwnik melanopsyne (BERSON i wspotaut.
2002), odbiera informacj¢ Swietlna, ktora na-
stepnie kieruje na drogi nerwowe niezwia-
zane z widzeniem. Szczegotowo zostaly one
scharakteryzowane we wspomnianej juz pra-
cy LASZEWSKIE] w tym zeszycie KOSMOSU. Tu
za$ nalezy zwroci¢ szczegolna uwage na fakt,
ze reagujac na wycinek Swiatla bialego o fali

krotkiej (niebieskie, o dlugosci fali 450-480
nm), receptory te ulegaja powolnej, tonicz-
nej depolaryzacji i kieruja impuls nerwo-
wy szlakiem siatkOwkowo-podwzgoérzowym
(ang. retino-hypothalamic tract, RHT) do
wspominanych juz jader nadskrzyzowanio-
wych podwzgorza. Neurony SCN, stanowia-
ce centralny zegar okotodobowy (ang. ma-
ster clock), wykazuja wysoka spontaniczna
aktywnoSC elektryczna w fazie jasnej doby,
a niska w ciemnoSci. Wieloneuronalny szlak
informacyjny, po opuszczeniu SCN, dociera
do rdzenia kregowego i wspolczulnych zwo-
jow szyjnych gornych, a zazwojowe wiokna
wspolczulne unerwiajace pinealocyty uwal-
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niaja noradrenaline (NA), regulujaca synteze
melatoniny (CLAUSTRAT i wspolaut. 2005).
Noradrenalina uwalniana u ssakow w
ciemnoSci, wiazac sie z btonowymi recep-
torami B,-adrenergicznymi pinealocytow,
aktywuje w nich cyklaze adenylanowa, co
prowadzi do wzrostu syntezy melatoniny.
Pobudzajace dzialanie NA jest wzmacniane
przez jej wiazanie z obecnymi tam mniej
licznymi receptorami a,-adrenergicznymi,
po ktorym nastepuje wzrost wewnatrzko-
morkowego stezenia Ca*' i aktywacja kina-
zy biatkowej C (PKC). W fazie jasnej doby
wysoka aktywnoS¢ elektryczna SCN hamuje
wydzielanie NA, natomiast w ciemnoSci (w
skotofazie) niska aktywnos¢ SCN sprawia,
ze wzrastajace wydzielanie NA stymuluje
syntez¢ melatoniny szyszynkowej. Noradre-
nergiczne wiokna wspotczulne, regulujace
syntez¢ melatoniny w szyszynce, uwalniaja
rowniez neuropeptyd Y (NPY), zas z uner-
wiajacych ja wilokien przywspotczulnych
dociera tam m.in. wazoaktywny peptyd jeli-
towy (VIP), substancja P (SP), peptyd zwia-
zany z genem kalcytoniny (CGRP) czy przy-
sadkowy peptyd aktywujacy cyklaze adeny-
lanowa (PACAP). Podstawowy wplyw NA
na pinealocyty jest modulowany (u zwie-
rzat laboratoryjnych) przez cala game neu-
rotransmiteréw w taki sposob, ze VIP, PA-
CAP i endogenne opioidy stymuluja sekre-
cje melatoniny zaS kwas y-aminomastowy
(GABA), NPY, dopamina i glutaminian wy-
wieraja efekt hamujacy (CLAUSTRAT i wspol-
aut. 2005). Powstajaca melatonina nie jest
magazynowana w szyszynce, ale natych-
miast dyfunduje do naczyn wlosowatych i
ptynu mozgowo-rdzeniowego (PANDI-PERU-
MAL i wspotaut. 2008). Wydzielanie mela-
toniny jest zatem zsynchronizowane z cy-
klami Swiatla i ciemnoSci, osiagajac w krwi
miodych os6b wartosci od ok. 10 pg/mL w
dzien, do ok. 200 pg/mL w nocnym SzcCzy-
cie (PAAKKONEN i wspotaut. 2000).
Wydzielana z szyszynki melatonina sta-
nowi dla poszczegolnych komorek i narza-
dow 7Zrodlo informacji o panujacej na ze-
wnatrz ciemnosci. Informacje te przekazuje
glownie za poSrednictwem receptorow bto-
nowych, ale takze uruchamiajac inne me-
chanizmy transdukcji sygnatu, bowiem jako
substancja amfifilowa moze wnikac¢ do ko-
morek i bezposrednio wplywac¢ na szereg
procesow wewnatrzkomorkowych. Dzieki
temu melatonina moduluje takie czynnoSci

zyciowe, jak funkcjonowanie uktadu serco-
wo-naczyniowego, metabolizm czy odpor-
nos¢, wpltywajac zarazem na ich rytmiczny
przebieg w ciagu doby (SKWARLO-SONTA i
MAJEWSKI 2010). Jednym z narzadéw doce-
lowych melatoniny jest takze glowny zegar
biologiczny, czyli SCN. Pinealocyty ssakow,
w odroznieniu od kregowcoéw niebedacych
ssakami, nie sa bezposSrednio wrazliwe na
Swiatlo, a szyszynka nie wykazuje cech en-
dogennego zegara. U tych zwierzat (i lu-
dzi) synteza melatoniny szyszynkowej, po-
zostajac pod kontrola SCN, stanowi bezpo-
Srednie ,wyjScie z zegara”, jest bowiem no-
Snikiem informacji okotodobowej, cho¢ u
dorostych ssakow wydaje sie pelni¢ mniej
istotna role w rytmicznej organizacji proce-
sow fizjologicznych niz w okresie perina-
talnym lub u nizszych kregowcoéw. Bardziej
przekonujace dowody na zwiazki melato-
niny z systemem zegara okotodobowego
uzyskano w badaniach skrawkow SCN in
vitro, w ktorych melatonina hamuje ak-
tywnos¢ elektryczna. Zastosowana w odpo-
wiednich porach doby powoduje rowniez
przesuniecie fazy rytmu aktywnosci SCN, a
w obydwu efektach posrednicza dwa rdzne
podtypy receptorOw blonowych melatoni-
ny (MT1 vs. MT2), zidentyfikowane m.in. w
oSrodkowym ukladzie nerwowym (OUN),
a szczegoOlnie obficie wystepujace w SCN
(HARDELAND 2009).

Podawanie melatoniny ludziom nasta-
wia niektore, cho¢ nie wszystkie, badane
rytmy dobowe, np. u 0s0b niewidomych
synchronizuje wolnobiegnacy rytm snu i
czuwania, ale nie zawsze wplywa na rytm
temperatury gtebokiej (rektalnej) czy wyda-
lania kortyzolu z moczem (ARENDT 2003).
Egzogenna melatonina spelnia zatem kry-
teria ,czynnika chronobiotycznego”, dla-
tego moze by¢ uzywana do synchronizacji
rytmow okotodobowych u ludzi. Wpraw-
dzie efekty te wydaja si¢ by¢ zwiazane z
dzialaniem melatoniny raczej w dawkach
farmakologicznych niz fizjologicznych, ale
przypominaja synchronizujacy wpltyw okre-
soOw Swiatla i ciemnoSci (PEVET i wspolaut.
2002). Najnowsze badania nad czynnika-
mi Srodowiskowymi zaburzajacymi synteze
melatoniny rzucaja nowe Switalo na role
melatoniny w funkcjonowaniu zegara bio-
logicznego ludzi i temu bedzie poSwi¢cony
nastepny rozdzial niniejszego opracowania.
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CZYNNIKI WYWOLUJACE ZABURZENIA RYTMU DOBOWEGO SYNTEZY MELATONINY

Melatonina jest ,hormonem ciemnosci” i
te informacje przekazuje do komorek odbie-
rajacych jej sygnat za poSrednictwem recep-
toro6w blonowych, uruchamiajacych mechani-
zmy dopasowujace przebieg wielu procesow
fizjologicznych do wymagan, dyktowanych
przez zewnetrzne warunki Swietlne. Tak jest
np. w odniesieniu do sezonowych proce-
sow rozrodczych zwierzat dzikozyjacych, dla
ktorych informacja o dlugosci dnia i nocy
jest zarazem precyzyjna charakterystyka po-
zostalych cech Srodowiska, gwarantujacych
odpowiednie warunki dla pojawienia si¢ i
wychowania potomstwa. Natomiast czlowiek,
zyjacy od zawsze w obawie przed ciemno-
Scia, w dalekiej przesztoSci ujarzmil ogien,
wykorzystujac go nie tylko jako zrodlo cie-
pta, ale przede wszystkim do oSwietlania,
stajac si¢ zarazem zakladnikiem sztuczne-
go dnia. Od 1873 r., czyli od wynalezienia
zarOwki i wprowadzenia wszechobecnego
oSwietlenia elektrycznego, mieszkancy kra-
jow uprzemystowionych w zasadzie przestali
zy¢ w warunkach naturalnych (AUBE i wspol-
aut. 2013). Sztuczne oSwietlenie wplywa na
zdrowie czlowieka zarOwno pozytywnie, jak
i szkodliwie, modyfikujac w istotny sposob
nasz zegar biologiczny i procesy fizjologicz-
ne. Najwickszy wplyw ma sztuczne Swiatlo
zastosowane w nocy (ang. artificial light at
night, ALAN), ktorego zwiazek z rozwojem
licznych chorob (tzw. cywilizacyjnych) jest
rozpatrywany coraz powazniej. Dotyczy to
zwlaszcza chorob nowotworowych (np. raka
piersi, prostaty, jelita grubego), a takze otylo-
Sci, depresji czy cukrzycy. Wiele badan wska-
zuje na to, ze ryzyko rozwoju raka piersi u
kobiet w krajach o wysokim narazeniu na
ALAN jest o 30-50% wigksze niz u mieszka-
nek krajow o nie tak czestej ekspozycji na
sztuczne Swiatto w nocy (AUBE i wspotaut.
2013).

Poczynajac od 1960 r., w zewngtrz-
nych urzadzeniach oS$wietlajacych zaczeto
sukcesywnie zmienia¢ pomaranczowo-zot-
te zarOwki zarzeniowe na pomaranczowe
Swiatla sodowe (ang. high pressure sodium
form, HPS), a ostatnio wprowadzane sa po-
wszechnie Swiatta LED (ang. light emitting
diodes), emitujace biale Swiatlo wzbogaco-
ne niebieskim. Do oS$wietlania wnetrz w
miejscach publicznych uzywa si¢ bialych
Swietlowek, zas§ w mieszkaniach prywat-
nych sa to lampy zarzeniowe, halogeno-

we lub Swietlowki. Komercyjnie dostepne
wspolczesne lampy i urzadzenia emituja
wylacznie lub glownie Swiatto o fali krot-
kiej (niebieskie). Kompaktowe lampy flu-
orescencyjne (CFL), dostarczajace Swiatla,
ktorego parametry maja skorelowany ko-
lor i temperatur¢e mierzona w stopniach
Kelvina (K), wskazujac zarazem wzgled-
na proporcje cieplych i zimnych kolorow
(CCT), wchodza do powszechnego uzytku
ze wzgledu na niskie zuzycie energii i re-
gulacje rzadowe, zmierzajace do zastepo-
wania tradycyjnych lamp zarzeniowych
z szerokim zakresem CCT. Technicznie,
Swiatto o CCT < 5000K nazywane jest cie-
ptym biatym, zas§ > 5000K to zimne biate.
Pelnego spektrum Swiatla nie uzywa si¢ w
codziennej aktywnoSci cztowieka, jest nato-
miast stosowane w fototerapii, do oSwietla-
nia szklarni i sklepow zoologicznych, jako
imitacja naturalnego Swiatla stonecznego
(AUBE i wspoétaut. 2013).

Jedna z metod monitorowania wplywu
Swiatla na system okotodobowy jest pomiar
poziomu melatoniny i jego obnizania w krwi
lub Slinie, albo jej metabolitow w moczu.
Swiatlo powoduje nie tylko obnizenie synte-
zy melatoniny, ale takze przesuwa faze rytmu
dobowego, za§ wymieniana juz melanopsy-
na siatkbOwkowa jest najbardziej wrazliwa
na Swiatto niebieskie. Wielko§¢ hamowania
syntezy melatoniny zalezy od intensywnosci
oswietlenia i dlugosci fali Swietlnej, a rytm
dobowy moze by¢ zaklécony przez nocne
Swiatlo, nawet tak stabe jak 1,5 luxa. Tymcza-
sem w sypialniach bardzo czesto pozostawia
si¢ na noc lampki, dajace ok. 2 luxow (AUBE
i wspotaut. 2013), a dostepnos¢ urzadzen
elektronicznych z podswietlonymi ekrana-
mi, cze¢sto uzywanymi w nocy, gwaltownie
wzrasta na calym Swiecie. W porownaniu z
urzadzeniami na ciekle krysztaly (LCD), eks-
pozycja na ekrany komputerowe, wyposazo-
ne w diody emitujace Swiatlo (LED) wzbo-
gacone w niebieska dlugos¢ fali, powoduje
zmniejszenie zawartoSci melatoniny w Slinie
(WoobD i wspoétaut. 2012) i mniejsza sennos¢,
z jednoczesnym wzrostem zdolnoSci poznaw-
czych, co jest zwiazane z podwyzszona uwa-
ga i lepsza pamigcia. W miar¢ rozwoju tech-
nologii LED istotnym be¢dzie konstruowanie
urzadzen z ekranami mniej zaklocajacymi
rytm okolodobowy cztowieka (AUBE i wspot-
aut. 2013).
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Kontrolowane oSwietlanie pomieszczen
jest takze korzystne dla ludzi; np. fototerapia
jest powszechnie polecana w terapii depresji
sezonowej, podobnie jak Swiatlo wzbogaco-
ne falami niebieskimi zastosowane w ciagu
dnia wzmaga czujnosS¢, poprawia wydajnosc
pracy i zmienia wzorzec snu. Ekspozycja na
CCT 6500K (wzbogacone Swiattem niebie-
skim) powoduje znaczne obnizenie poziomu
melatoniny, jedoczeSnie poprawiajac komfort
widzenia, subiektywna czujnos¢ i samopo-
czucie. Sugeruje to, ze dobor charakterystyki
CCT 7zrodia Swiatla ma znaczny wplyw na or-
ganizacje okotodobowa procesow fizjologicz-
nych i samopoczucie ludzi zar6wno w domu,
jak i w pracy (AUBE i wspotuat. 2013). Jed-
nak nadmierne stosowanie Swiatla zewnetrz-
nego w nocy zmniejsza takze widocznosc
gwiazd, co sygnalizuja astronomowie juz od
1958 r. Podejmuje si¢ zatem proby znalezie-
nia takich Zrédet Swiatla, aby byly przyjazne
zdrowiu i Srodowisku, czyli jednoczeSnie
spetnialy 3 podstawowe kryteria: niewielkie
obnizenie poziomu melatoniny, zachowanie
widocznoSci gwiazd i brak wplywu na foto-
synteze w roSlinach (CHELLAPPA i wspolaut.
2011). Zatem CFL o 6500K (,zimne Swiatto”)
powoduje wiecksza supresje¢ melatoniny (ale
zwicksza czujno$¢) niz CFL o 2500K (,cie-
pte Swiatlo”) i zarzeniowa zaréwka 3000K
(,Swiatto klasyczne”). Co ciekawe, wykaza-
no zwiazek tego wplywu z polimorfizmem
genu per, jednego z kanonicznych genow
zegarowych: obnizenie poziomu melatoni-
ny wystepowalo u osob posiadajacych allel
genu per®>, bylo natomiast niewidoczne u
0sOb z genem per'4. Wiazalo si¢ to z wigk-
sza czujnoscia oséb z allelem per”® podda-
nych dzialaniu Swiatla 6500K, zas zapis EEG
pokazywal znaczne ostabienie fali theta (5-7
Hz), przypuszczalnego czynnika korelujacego
Z uczuciem sennosci, w porownaniu z osob-
nikami noszacymi allel per?i Mozna wigc
wnioskowac, ze osoby homozygotyczne pod
wzgledem genu zegarowego per’’ sa szcze-
goOlnie wrazliwe na Swiatlo wzbogacone pro-
mieniami niebieskimi, co z kolei wskazuje na
modulowanie wrazliwosci ludzi na Swiatlo
przez polimorfizm genéw zegarowych, a w
dalszej kolejnosci na udziat tych genéw w re-
gulacji okresow snu i czuwania (CHELLAPPA i
wspotaut. 2012).

Praca zmianowa jest jednym z czynnikOw
powodujacych wewnetrzne rozprzezenie ryt-
mow fizjologicznych i ich desynchronizacje
w stosunku do Srodowiska zewnetrznego,
a w efekcie uposledzajacym okotodobowa

organizacje funkcji organizmu. Miedzynaro-
dowa Agencja do Badan na Rakiem (IRAC)
zaklasyfikowata prace zmianowa jako przy-
puszczalny czynnik ryzyka choroby nowo-
tworowej u ludzi, a liczne badania epide-
miologiczne wykazaly zwickszone ryzyko
raka piersi u kobiet pracujacych na noc-
nych zmianach, cho¢ mechanizmy lezace u
podstaw tych obserwacji nie zostaly jeszcze
w pelni rozpoznane. Nocna ekspozycja na
Swiatlo i pozbawienie snu obniza poziom
krazacej we krwi melatoniny, ktorej onko-
statyczne wlasciwosci sa w zasadzie udoku-
mentowane (BLASK 2009), modyfikuje takze
poziom hormonow plciowych. Obnizone
stezenie melatoniny we krwi, jednoczesne
ze wzrostem hormonéw plciowych, zwicksza
ryzyko rozwoju raka piersi (SANCHEZ-BARCEL-
LO i wspotaut. 2005). U kobiet wykonujacych
prace zmianowa sekrecja melatoniny okazata
siec w znacznym stopniu zwiazana z ukladem
nocnych zmian i ich liczba, a takze z inten-
sywnoScia Swiatla, na jakie narazone bywa-
ja pracownice zmianowe. WiekszoS¢ badan
wskazuje bowiem zmniejszone wydalanie z
moczem aMT6s u pielegniarek pracujacych
na nocnej zmianie >20 godzin tygodnio-
wo, natomiast praca podczas dwu nocnych
zmian nie wplywala na produkcje melatoni-
ny. Najnowsze badania (BRACCI i wspolaut.
2014), obejmujace pielegniarki pracujace na
zmianach nocnych przez ponad 2 lata, prze-
prowadzone po nocy spedzonej poza praca
i ,przespanej normalnie” wykazaly niezmie-
nione wydalanie metabolitu melatoniny z
moczem, przy jednoczesnym podwyzszonym
poziomie 17-B-estradiolu w krwi oraz mody-
fikacji ekspresji genow zegarowych w leuko-
cytach krwi (czyli w zegarze obwodowym,
pozostajacym zapewne pod kontrola zegara
centralnego, zlokalizowanego w SCN). Zare-
jestrowane zmiany byly powiazane z chrono-
typem badanych kobiet. Okazuje si¢ bowiem,
ze praca zmianowa stanowi wiekszy czynnik
ryzyka rozwoju raka piersi u kobiet o chro-
notypie porannym, czyli osOb potocznie za-
liczanych do kategorii ,skowronkow”. Nato-
miast praca w systemie zmianowym wydaje
si¢ by¢ mniej niebezpieczna dla ,sow”, czyli
0s0b preferujacych aktywno$S¢ w godzinach
wieczornych (BRACCI i wspotaut. 2014).
Innym czynnikiem o do$¢ dobrze pozna-
nym desynchronizujacym wplywie na endo-
genny zegar i biosynteze melatoniny u ludzi
sa szybkie zmiany stref czasowych podczas
podrézy transkontynentalnych, wyrazajace si¢
zespolem objawow okreslanych z angielska
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jako wspomniany juz jet lag syndrome lub ze-
spot ditugu czasowego. Objawy te to uczucie
zmeczenia i ogolny spadek formy, spowodo-
wane klopotami ze snem, zaburzeniami zotad-
kowo-jelitowymi, czestym boélem glowy, trud-
noscia koncentracji. Utrzymuja si¢ zazwyczaj
przez 1-2 tygodnie, czyli przez okres potrzeb-
ny, aby nastapita synchronizacja endogennego
zegara ze wskazaniami zegara astronomiczne-
go danej strefy geograficznej (ARENDT 2003).

Loty na wschod sprawiaja, ze endogenna faza
rytmu, a zarazem pora rozpoczecia nocnej
syntezy melatoniny, jest opdzniona, w stosun-
ku do nowego czasu. Ich skutki sa tez bar-
dziej dotkliwie odczuwane niz podczas lotow
w kierunku zachodnim, kiedy relacje miedzy
rytmem endogennym a lokalnymi wskazania-
mi zegarow sa odwrotne; wowczas adaptacja
do nowych warunkow jest latwiejsza i naste-
puje szybcie;j.

CZY EGZOGENNA MELATONINA MOZE POMOC W SYNCHRONIZACJI ZABURZONEJ PRACY
ENDOGENNEGO ZEGARA?

Jak to wczesSniej powiedziano, melatoni-
na zwrotnie kontroluje (obniza) aktywnosc
elektryczna SCN dzieki oddzialywaniom ze
szczegOlnie obficie tam wystepujacymi re-
ceptorami blonowymi. Zaburzenia funkcji
SCN, spowodowane roznymi czynnikami, do
ktorych nalezy rowniez brak wyraznego daw-
Cy czasu, wystepujacy w tzw. warunkach bez-
sygnalowych, np. u 0sob niewidomych, cze¢-
sto prowadza do réznych form bezsennoSci.
Synchronizacja zegara endogennego z warun-
kami Srodowiskowymi poprawia samopoczu-
cie takich osOb, a czynnikami synchronizu-
jacymi moze byC zaré6wno stosowanie moc-
nego Swiatla rano, jako wzmocnienia dawcy
czasu, jak wieczorne podawanie melatoniny,
wykorzystujace jej dzialanie synchronizuja-
ce, chronobiotyczne oraz ,otwierajace wrota
snu” (ZAWILSKA i wspotaut. 2009), jako sygnat
ciemnosci.

Wspomniane wczeSniej receptory mela-
toniny, wystepujace w SCN, posrednicza nie
tylko w hamowaniu aktywnoSci elektrycznej,
ale takze w nastawianiu jego funkcji zegaro-
wej, co ulatwia zasypianie. Hamujacy wplyw
melatoniny na aktywnoS$¢ elektryczna SCN
skutkuje m.in. blokowaniem opuszczajacych
SCN drég neuronalnych zwiazanych z czu-
waniem i aktywowaniem tych, ktore ulatwia-
ja zasypianie (tzw. efekt ,on-off”). Uczestni-
cza w tym roOwniez inne obszary moézgu, np.
wzgorze, w ktorych jednak gestoSC recepto-

row melatoninowych jest znacznie nizsza niz
w SCN (HARDELAND 2009). Dlatego w nie-
ktorych stanach zaburzen rytmu dobowego
prowadzacych do bezsennosci, czesto takze
zwiazanych z depresja, rekomendowane jest
wieczorne stosowanie melatoniny lub jej
analogow, bedacych obiektem zainteresowa-
nia wielu firm farmaceutycznych. Staraja sie¢
one pokona¢ gtowna trudno$¢ wynikajaca
z krotkiego okresu pottrwania melatoniny
w krazeniu, wynoszacego 20-30 min, cza-
sami nawet mniej, ale nigdy dluzej niz 45
min. Takie krotkotrwate dzialanie melatoni-
ny wprawdzie wspomaga zasypianie, ale tyl-
ko nieznacznie poprawia trwanie snu. Aby
ominaC ten problem, firmy farmaceutyczne
opracowuja specyfiki o przedluzonym uwal-
nianiu melatoniny, badz wprowadzaja trwal-
sze zwiazki o dzialaniu agonistycznym. Nale-
zy jednak pamietac, ze receptory melatoniny
wystepuja nie tylko w SCN, ale sa wszech-
obecne w organizmie, np. w ukladzie po-
karmowym, krazenia, odpornoSciowym czy
w innych obszarach moézgu. Nawet jesli ich
gestoSC jest nizsza niz w SCN, to wszystkie
srodki o dzialaniu melatoninergicznym mu-
sza wplywac takze na inne funkcje fizjolo-
giczne, co bardzo czesto bywa ignorowane,
a nie zawsze jest korzystne, np. u osob do-
tknietych chorobami autoimmunizacyjnymi
(HARDELAND 2009).

MELATONINA: HORMON SNU CZY HORMON CIEMNOSCI?

Streszczenie

Funkcjonowanie organizmoéw zamieszkujacych
kule ziemska odbywa si¢ pod dyktando zmian wa-
runkow zewnetrznych, wynikajacych z ruchu obro-
towego naszej planety (dzien i noc) oraz jej obiegu
wokot Stonca (pory roku). WiekszoS¢, a moze wszyst-
kie procesy fizjologiczne przebiegaja ze zmiennym

nasileniem w ciagu doby, ksztaltujac w ten sposob
rytmy dobowe, zsynchronizowane ze zmianami za-
chodzacymi w otoczeniu. Rytmy generuje zegar en-
dogenny, z gléwnym oscylatorem okotodobowym
zlokalizowanym u ssakow w jadrach nadskrzyzowa-
niowych podwzgorza (SCN), natomiast synchroni-
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zacja jego pracy z warunkami Srodowiskowymi wy-
maga czytelnych dla zegara sygnalow zewnetrznych,
thumaczonych nastgpnie na jezyk zrozumiaty dla
komorek, tkanek i narzadow. Najsilniejszym ,daw-
ca czasu” jest Swiatlo, a struktura odbierajaca infor-
macj¢ o Swietle i ciemnoSci jest szyszynka, gruczot
neuroendokrynowy kregowcow, w ktorym syntety-
zowana jest melatonina, stanowiaca ,biochemiczny
substrat ciemnoS$ci”. Szyszynkowa synteza melatoni-
ny przebiega rytmicznie w ciagu doby, z nasileniem
w nocy i tylko Sladowymi iloSciami powstajacymi w
dzien. Melatonina pelni funkcj¢ zegara i kalendarza,
bowiem czas jej syntezy zalezy od sezonowo zmie-
niajacej si¢ dlugosci nocy, a niesiona przez nia infor-
macja jest odbierana nie tylko zwrotnie przez SCN,

ale rowniez przez wigkszoS¢ narzadow, w ktorych
moduluje przebieg procesow. Wszystkie warunki,
ktore zaburzaja nocna synteze melatoniny (np. loty
transkontynentalne, praca zmianowa, niebiesko-fio-
letowe Swiatla LED generowane przez towarzyszace
czlowiekowi rozne urzadzenia elektroniczne) pro-
wadza do zaburzenia rytmow fizjologicznych ludzi,
co wydaje si¢ byC przyczyna wielu choréb tzw. cy-
wilizacyjnych. Naleza do nich takze zaburzenia snu,
z ktorych pewne moga by¢ korygowane przez eg-
zogenna melatoning lub jej pochodne, cho¢ przy
ich stosowaniu trzeba uwzglednia¢ ogolnoustrojo-
wa obecnoS¢ receptorow melatoniny, wplywajacej
ta droga modulujaco na funkcjonowanie wigkszosci
tkanek i narzadow.

MELATONIN: THE HORMONE OF SLEEP OR DARKNESS?

Summary

Terrestrial organisms are influenced by the cyc-
lical nature of geophysical variations in the solar
daylength and seasonal changes of the environmen-
tal day/night cycle. Adaptation to these changes in-
cludes regulation of the intensity of majority (all?)
physiological processes generated by an endogenous
mechanism known as the biological clock. In mam-
mals, main biological (master) clock, is located in
the suprachiasmatic nucleus (SCN) of the hypotha-
lamus, and its periodicity is synchronized to 24 hs
by the external cues, called time givers. Main syn-
chronizing external factor is light/dark cycle, and
in particular length of darkness, which is a period
of elevated synthesis of melatonin, a neurohormone
produced in the pineal gland, existing in all verte-
brate species. As the duration of night vary accor-
ding to the season, melatonin being a biochemical
substrate of darkness acts within the body as “a
clock and a calendar”. Melatonin released to the cir-

culation adjusts activity of SCN to the external ligh-
ting conditions and also modulates diurnal rhythmi-
city of several physiological processes. Various envi-
ronmental conditions perturbing nocturnal rise of
melatonin synthesis (e.g. transmeridian flights, shift
work, blue-violet light emitted by several electronic
devices equipped with LED) lead to the desynchro-
nization of these circadian rhythms giving increased
frequency of different illness appearing in the mo-
dern societies, including sleep disorders. Correction
of this kind of disorders seems to be possible, at le-
ast partly, by the evening treatment with exogenous
melatonin or its analogs. It is, however, necessary to
keep in mind that melatonin action within the body
is much more extended as its receptors are present
in majority of organs and modulatory influence of
melatonin on several physiological processes must
be taken into consideration.
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