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Melatonina - hormon ,zegarowy” i chronobiotyk

W rytmie ciemnosci
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Rytm natury dyktuje rytmy biologiczne
wszystkich organizmow zywych.

Jest to mozliwe dzieki ztozonemu
systemowi okotodobowemu, w ktorym
kluczowa role odgrywa hormon
ciemnosci - melatonina

Melatonina jest zwiazkiem szeroko roz-
powszechnionym w przyrodzie - wystepu-
je w niektérych organizmach jednokomorko-
wych, w niektérych roslinach, wsrdd przed-
stawicieli bezkregowcow oraz u wszystkich
kregowcow. Chociaz utych ostatnich jej

gtéownym Zzrédtem jest maty gruczot w mé-
zgu, szyszynka (corpus pineale), melatonina
jest syntetyzowana réwniez w siatkdwce oka,
a takze (w zalezno$ci od gatunku) w gruczo-
le Hardera i jelitach - gdzie jej funkcja pozo-
staje nieznana. Melatonina zwana jest hormo-
nem ciemnosci, poniewaz w szyszynce i oku
produkowana jest w nocy, za$ w dzien jej syn-
teza jest nieznaczna. Melatonina pochodzaca
z szyszynki wytwarzana jest zatem w rytmie
okotodobowym i pelni w organizmie podwoéj-
ng rolg: zjednej strony przenosi informacje
od zegara biologicznego do tkanek, a z dru-
giej - reguluje prace tego zegara.

Biosynteza melatoniny

Melatonina jest pochodng serotoniny.
Powstaje z aminokwasowego prekursora
(L-tryptofanu) w wyniku czteroetapowego

procesu. Etapem decydujacym o natezeniu
jej biosyntezy jest acetylacja serotoniny prze-
biegajaca przy udziale specyficznego enzymu
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U noworodkow
urodzonych o czasie rytm
melatoniny pojawia si¢
dopiero w 4. miesigcu
tycia. Amplituda tego
rytmu, czyli réznice noc
- dzien, stopniowo
wzrasta (najsilniejszy
wzrost obserwuje sig
pomigdzy 3. a 7. rokiem
iycia), a nastepnie spada,
poczatkowo gwattownie,
a poiniej (po 20. roku
iycia) - tagodnie
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- N-acetylotransferazy aryloalkiloaminowej
(AANAT). Enzym ten jest najbardziej aktyw-
ny tylko o okreslonej porze doby (przy braku
oswietlenia Srodowiska) i wystepuje wytacz-
nie w komodrkach wytwarzajacych melatoni-
ne. Hormon syntetyzowany w szyszynce jest
pulsacyjnie uwalniany do krwi i ptynu mé-
zgowo-rdzeniowego; ta droga dociera do roz-
norodnych tkanek organizmu, gdzie wywie-
ra swoje efekty fizjologiczne. Do jej dziata-
nia niezbedne sg specyficzne receptory, ktére
skrotowo nazywa sie MT,, MT, i MT,.

Legar i kalendarz

Badania przeprowadzone m.in. przez nasze
grupy badawcze wykazaty, ze u zdecydowanej
wiekszosci gatunkéw zwierzat iu cztowieka
rytm dobowy wydzielania melatoniny wytwa-
rzany jest przez endogenny zegar biologiczny.
Niezaleznie od trybu zycia, jaki prowadzi dany
gatunek (nocny, dzienny, mieszany), stezenie
melatoniny i aktywno$¢ enzymu AANAT sa
zawsze najwyzsze w nocy (lub w fazie ciem-
nej sztucznego dobowego cyklu oSwietlenio-
wego $wiatto-ciemnosc), a im dtuzsza jest noc,
tym dtuzszy okres wzmozonej produkcji me-
latoniny (tzw. szersze okno melatoninowe).
Co ciekawe, rytmika wytwarzania hormonu
utrzymuje sie w tzw. Srodowisku bezsygna-
towym - catkowitej ciemnosci. Te unikatowe
wiasciwosci systemu wytwarzajacego melato-
nine wskazuja, ze hormon ten w organizmie
pehni role swoistego ,dawcy czasu”. Obecnos¢
hormonu sygnalizuje noc, a jego brak (lub ni-
skie poziomy) - dzien. Zalezne od pory doby
wzrosty stezenia melatoniny zapowiadajg na-
tomiast nadchodzaca noc, a spadki - nadcho-
dzacy dzien. Melatonina petni rowniez funk-
cje biochemicznego kalendarza - stopniowe
poszerzanie lub zwezanie ,okna melatonino-

Nt
.
wego” informuje organizm o zblizajacych sig
porach roku (odpowiednio): jesien — zima
i wiosna — lato.

Podwojny dotyk Swiatta

Swiatlo jest najwazniejszym czynnikiem
Srodowiska, ktory reguluje biosynteze melato-
niny. Jego wptyw jest podwojny: obserwujemy
oddziatywanie szybkie - hamujace (tzw. ostre)
i oddziatywanie synchronizujace - przesuwa-
jace faze okotodobowego rytmu melatoniny.

Zastosowane w nocy S$wiatto o odpowied-
nio duzym natezeniu powoduje szybkie ob-
nizenie stezen hormonu krazacego w pty-
nach ustrojowych - efekt ten, zwany ostrym,
wynika z gwattownego obnizenia aktywnosci
AANAT w szyszynce pod wplywem sygna-
tu $wietlnego. Najsilniejsze dziatanie hamu-
jace na uktad wytwarzajacy melatoning wy-
wiera Swiatto niebieskie (460-480 nm), nieco
stabsze - zielone (500-560 nm), natomiast
najstabsze - $wiatlo czerwone (>600 nm).
W swoich badaniach wykazaliSmy, ze takze
promieniowanie z zakresu bliskiego nadfiole-
tu (UV-A, 320-380 nm) hamuje synteze mela-
toniny w szyszynce i siatkowce.

Dziatanie synchronizujace Swiatta wynika
7 jego pierwotnego oddziatywania na praceg
zegara biologicznego, ktéry odpowiada za wy-
twarzanie rytmu melatoniny. Ekspozycja da-
nego osobnika na Swiatto w nocy powoduje
przesuniecia faz rytmu wydzielania melato-
niny, nie wptywajac jednoczesnie na diugosc
cyklu. Stopien przesuniecia faz zalezy przede
wszystkim od czasu trwania bodZca Swietlne-
g0, a takze od jego natezenia oraz wrazliwosci
tkankowej, gatunkowej i osobniczej. Swiatto
nie dziata bezposrednio na zegar biologiczny.
Bodzce $wietlne sg odbierane przez siatkow-
ke oka i przekazywane wzdtuz nerwéw wzro-

Melatonina wydzielana
przez szyszynke
reguluje rytmy
okotodohowe ssakow
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Niedawno okazato sig,
e w siatkowce oka
wystepuja specjalne
Swiatteczute komorki
zawierajace nowo odkryty
barwnik wzrokowy.
Pracujq one jak ,liczniki
fotonow” - rejestruja
zmiany w intensywnosci
promieniowania.

To diatego zegar
biologiczny u oséb
niewidomych,

u ktorych doszio do
degeneracji klasycznych
fotoreceptorow, nadal
podlega synchronizacji
przez Swiatlo
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kowych do nadrzednego zegara biologiczne-
go, ktory ussakow znajduje sie w jadrach
nadskrzyzowaniowych podwzgorza (SCN, su-
prachiasmatic nuclei). Przeprowadzone przez
nas badania wykazaty, ze ,dekodowanie” in-
formacji Swietlnej w obrebie siatkowki jest
mozliwe dzigki roznym uktadom neuroprze-
kaznikowym dla $wiatta biatego (dopamina
i receptory dopaminowe typu D1 iD2) idla
promieniowania UV-A (kwas glutaminowy
i jonotropowe receptory glutaminianergiczne
typu NMDA). Po odebraniu przez zegar bio-
logiczny informacji o o$wietleniu $rodowiska
sygnat jest przesylany dalej do wytwarzaja-
cych melatoning komérek szyszynki - pine-
alocytow. Bodziec $wietlny uruchamia w pi-
nealocytach kaskade proceséw biochemicz-
nych prowadzacych do zmniejszenia produk-
cji melatoniny.

Sprzezenie zwrotne
Hormon ciemno$ci jest integralnym ele-
mentem tzw. systemu okotodobowego,

ktory tworza trzy $cisle wspotpracujace ze
sobg struktury: SCN, szyszynka i siatkowka
oka. Mimo ze melatonina jest syntetyzowa-
na w rytmie okotodobowym wyznaczanym
przez system zegara biologicznego (SCN),
ona sama rowniez silnie wptywa na dziata-
nie tego zegara.

Melatonina oddziatuje na funkcje SCN
dwojako: jej efekt ,ostry” polega na hamo-
waniu aktywnosci neuronéw SCN, natomiast

efekt ,synchronizujgcy” przesuwa fazy rytmu
aktywnosci SCN. Wynikiem hamujacego dzia-
tania melatoniny na aktywnos$¢ neurondw
SCN jest ich uniewrazliwienie na ewentualne
uboczne sygnaly o charakterze synchronizu-
jacym, pochodzace zaréwno z organizmu, jak
i ze Srodowiska (np. hatas wzmagajacy czuj-
nosc). Efekt synchronizujacy koryguje rytm
okotodobowy z aktualnym rytmem S$rodowi-
ska. W sumie przy regulacji pracy zegara bio-
logicznego wspdtpracuja dwa czynniki: $wia-
tto - w dzien i melatonina - w nocy.

Wiele danych wskazuje na to, ze melato-
nina wywiera dwa efekty dzieki bezposred-
niemu jej oddziatywaniu zdwoma r6zny-
mi typami receptoréw obecnych w samym
SCN: za efekt ostry odpowiadaja receptory
MT,, a za efekt synchronizujacy - receptory
MT,, co z kolei uruchamia dwie rézne kaska-
dy reakcji.

Najpierw geny

Aktywno$c¢ bioelektryczna neuronéw SCN
jest warunkowana genetycznie, a okres trwa-
nia petnego cyklu w pojedynczych neuronach
waha sie w szerokich granicach: od 16 do
32 godzin. W wyniku wzajemnych oddziaty-
wan w obrebie SCN dochodzi jednak do zsyn-
chronizowania poszczegdlnych rytméw w je-
den catosciowy rytm o dtugosci cyklu trwa-
jacym okoto 24 godziny. Petna synchroniza-
cja zrytmem S$rodowiskowym, wyznacza-
nym przez nastgpstwo dnia i nocy, jest zwig-
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Melatonina moze
by¢ skutecznym
lekiem w terapii

chronobiologicznych
zaburzen snu,

np. zwigzanych z szybkim
przekraczaniem stref
czasowych (tzw. choroba
dtugu czasowego,

ang. jet-lag syndrome)

East News

zana z pojawiajacym sie sygnalem Swietl-
nym odbieranym u ssakow przez fotorecepto-
ry siatkowki. Melatonina wydzielona w nocy
z miejsc syntezy do krwiobiegu i ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego koordynuje - na zasa-
dzie ujemnego sprzezenia - aktywno$¢ oko-
todobowa SCN, dzieki czemu powstaje jedno-
lity rytm zegara biologicznego. Nalezy pod-
kresli¢, ze w warunkach naturalnych przej-
Scie dnia w noc (i odwrotnie) nie jest pro-
cesem naglym (jak to najczesciej dzieje sie
w warunkach eksperymentalnych), ale zacho-
dzi stopniowo. O zmierzchu i o $wicie urucha-
miaja sie mechanizmy wiasciwe dla okreslo-
nej pory dnia, i wlasnie w tych przedziatach
czasowych - jak sie przypuszcza - rola ,po-
wstajacej” i ,zanikajacej” melatoniny jako sy-
gnatu dla SCN jest najistotniejsza.

Lek na bezsennos¢?

Opisane dziatania melatoniny na aktyw-
nos$¢ zegara biologicznego powoduja, Ze hor-
mon ten mozna nazwac chronobiotykiem. Czy
ta wlasciwos¢ moze miec aspekt praktyczny?
Dostarczona o odpowiedniej porze doby w po-
staci tabletek, kapsutek czy lingwetek tzw.
egzogenna melatonina - powinna dziataC
podobne jak hormon wydzielany przez or-
ganizm. Rzeczywiscie, daleko zaawansowa-
ne badania kliniczne dowodza, ze melatoni-
na moze by¢ skutecznym lekiem w terapii
tzw. chronobiologicznych zaburzen snu. Sa
to m.in. zespét opdZnionej/przyspieszonej
fazy snu, zaburzenia snu w przebiegu pracy
zmianowej, zaburzenia snu (oraz innych ryt-

mow biologicznych) powstate na skutek szyb-
kiego przekraczania stref czasowych przy
lotach transkontynentalnych (tzw. choroba
»dlugu czasowego”; ang. jetlag syndrome),
zaburzenia snu u dzieci autystycznych oraz
u 0s6b niewidomych i pacjentéw geriatrycz-
nych (wiacznie z pacjentami cierpigcymi na
chorobe Alzheimera). Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze melatonina nie jest typowym lekiem
nasennym. Mozna ja uwazac¢ za Srodek pro-
nasenny, ktérego dziatanie utatwia zasypia-
nie - otwiera ona ,wrota” snu. Sugeruje sie
réwniez, ze jednoczesna stymulacja recepto-
réow melatoninowych MT, i MT, oraz recepto-
row serotoninowych typu 5HT,. tworzy uktad
potencjalnie przeciwdepresyjny, co mogtoby
uzasadnia¢ zastosowanie melatoniny w tera-
pii depresji. Jednak z drugiej strony, zarow-
no endo- jak i egzogenna melatonina podlega
w organizmie szybkiej inaktywacji, co nie jest
korzystne z punktu widzenia terapii, a doust-
ne przyjmowanie powoduje zmiane natural-
nego wieczorno-nocnego jej stezenia w orga-
nizmie. Ponadto melatonina, jako substancja
naturalna, oddziatuje z wszystkimi trzema
podtypami receptorow melatoninowych. Jak
wspomniano wyzej, hormon wptywa na prace
zegara dzieki oddziatywaniom z wystepujacy-
mi w SCN receptorami MT, i MT,. Skutki od-
dziatywania melatoniny z receptorami MT, sq
nie do konica zbadane - istnieje zatem ryzyko
pojawienia sie skutkow ubocznych terapii.
Melatonina nie jest idealnym lekiem
chronobiotycznym. Ztego powodu obecnie
prowadzone sg intensywne poszukiwania
zwigzku/6w o innej strukturze, a o profilu
dziatania podobnym do melatoniny. Zwigzek
ten miatby nasladowac jej farmakokinetyke
i efekty, nie oddziatujac jednoczesnie z recep-
torem MT,, dzigki czemu dziatatby jedynie na
wewnetrzny zegar biologiczny organizmu. M
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