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Streszczenie

Abstract

Melatonina, pochodna tryptofanu, syntetyzowana u ssakéw gtéwnie w szyszynce, koordynuje prace zegara biologicznego,
regulujac rytmy dobowe. Jej wytwarzanie pozostaje pod wpltywem $wiatla, a stezenie zmienia si¢ wraz z wiekiem. Dzieki
specyficznej budowie chemicznej melatonina ma mozliwos$¢ przekraczania wszystkich barier biologicznych w organizmie
i oddziatywania na inne tkanki i komdrki w sposéb posredni i bezpoéredni. Mechanizm dzialania tego hormonu obejmuje
wigzanie z receptorami btony komoérkowej, receptorami jadrowymi i wewnatrzkomérkowymi biatkami. Melatonina ma
dzialanie antyoksydacyjne; zasadniczy jest réwniez jej wplyw immunomodulacyjny i antylipidowy, a takze rola w wydzielaniu
innych hormonéw - prolaktyny, lutropiny, folitropiny, somatotropiny, tyreoliberyny, adrenokortykotropiny
czy glikokortykosteroidow. W ostatnich latach badania naukowe skupily si¢ na potencjalnym wplywie melatoniny na etiologie
i rozwdj roznych jednostek chorobowych, takich jak: zaburzenia snu, choroby przewodu pokarmowego, choroby
nowotworowe, psychiatryczne i neurologiczne, choroby ukladu sercowo-naczyniowego czy choroby przebiegajace
z zaburzeniami obrotu kostnego. Coraz szerzej opisywane sg wskazania do zastosowania melatoniny w pediatrii. Obejmuja
one m.in. dyssomnie u dzieci z zaburzeniami neurorozwojowymi, takimi jak zespot nadpobudliwosci z deficytem uwagi,
leczenie wspomagajace w przypadku drgawek goraczkowych i padaczki, jak rowniez potencjalne zastosowanie w anestezji
dzieciecej. Molekularny mechanizm i szerokie spektrum dziatania melatoniny nie zostaly jeszcze dokladnie zbadane, a jej
znaczenie kliniczne jest czgsto niedoceniane. Hormon ten stanowi obiecujace ogniwo w osiagnieciu alternatywnych
rozwigzan terapeutycznych.

Stowa kluczowe: melatonina, rytm dobowy, zastosowanie melatoniny

Melatonin, a tryptophan derivative, is synthesised in mammals mainly in the pineal gland. It coordinates the biological clock
by regulating the circadian rhythm. Its production is dependent on light and its concentrations change with age. Thanks to its
specific chemical structure, melatonin is capable of crossing all biological barriers in the organism and affecting other tissues
and cells, both in indirect and direct ways. Its mechanism of action involves binding with membrane receptors, nuclear
receptors and intracellular proteins. Melatonin shows antioxidant activity. Moreover, its immunomodulatory and antilipid
effects as well as its role in secreting other hormones, such as prolactin, luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone,
somatotropin, thyroliberin, adrenocorticotropin hormone or corticosteroids, are essential. In the recent years, research
studies have been mainly focussed on the potential influence of melatonin on the aetiology and development of various
disease entities, such as sleep disorders, gastrointestinal diseases, cancers, psychiatric and neurological conditions,
cardiovascular diseases or conditions with bone turnover disorders. Indications for melatonin use in paediatrics are being
discussed more and more frequently. Among others, authors debate on its use in dyssomnias in children with
neurodevelopmental disorders, such as attention deficit hyperactivity disorder, supportive treatment in febrile seizures and
epilepsy as well as potential use in paediatric anaesthesia. The molecular mechanism and broad-spectrum action of melatonin
have not been sufficiently researched and its clinical relevance is often underestimated. This hormone is a promising link
in achieving alternative therapeutic solutions.
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FIZJOLOGICZNA ROLA MELATONINY

prawie 100 lat naukowcy prébuja wyjasni¢
role szyszynkowego hormonu o nazwie me-
latonina. Pierwsze doniesienia pojawily sie

w roku 1917 za sprawg McCorda i Allena, ktorzy polewajac
skore zab Rana pipiens ekstraktem z szyszynek wolowych,
zaobserwowali zmiane jej koloru na jasniejszy®. Jednak
przelomowym wydarzeniem w badaniach nad nowa sub-
stancja bylo jej wyizolowanie i wstepne okreslenie budowy
chemicznej przez Lernera i zesp6t dermatologdw z Uniwer-
sytetu Yale w roku 1958; wtedy tez po raz pierwszy uzy-
to okreslenia ,,melatonina”®. W kolejnych latach ukazato
sie szereg publikacji omawiajgcych wlasciwosci melatoniny
oraz jej wplyw na inne komorki, tkanki i organy. Wraz z roz-
wojem biologii molekularnej wiedza na temat tego zwigzku
ijego wplywu na czynnos¢ organizmoéw zywych znacznie
si¢ poszerzyta. Dzi§ wiadomo, ze hormon ten powszech-
nie wystepuje w przyrodzie, a u kregowcdw jest syntetyzo-
wany gltéwnie w szyszynce. Wydzielanie melatoniny zale-
zy od pory dnia i nocy oraz pory roku, co istotnie wplywa
na funkcjonowanie tzw. zegara biologicznego, nadrzednie
kontrolowanego przez jadra nadskrzyzowaniowe podwzgo-
rza®. Stezenie hormonu zmienia si¢ wraz z wiekiem - ni-
skie warto$ci wystepuja po urodzeniu, szczytowe — w wieku
3-5 lat, wzglednie stabilne stezenie — do 35.-40. roku Zycia
i stopniowo malejace - po 40. roku zycia®. W cyklu dobo-
wym stezenie melatoniny wzrasta w ciggu nocy, a utrzymu-
je sie niskie w ciggu dnia, poniewaz $wiatlo dziata hamujg-
co na jej produkgje.

METABOLIZM | MECHANIZMY
DZIALANIA MELATONINY

Melatonina jest indoloaming, a jej synteza w szyszynce skta-
da si¢ z wielu etapow. Zwigzek wyjéciowy stanowi endogen-
ny tryptofan, ktory po hydroksylacji i dekarboksylacji sta-
je sie serotoning. Kolejne dwa etapy przebiegaja z udziatem
dwdch kluczowych dla catego procesu enzyméw — pierw-
szy z nich to N-acetylotransferaza serotoninowa (N-acetyl-
transferase, NAT), a drugi to transferaza hydroksyindolo-O-
-metylowa (hydroxyindole-O-methyltransferase, HIOMT).
W efekcie z serotoniny powstaje N-acetylo-5-metoksytryp-
tamina, czyli melatonina®. Powstala melatonina uwalniana
jest do krwi. Okres péttrwania krazacego we krwi hormo-
nu wynosi 2-20 minut®. Przemiana melatoniny zachodzi
w watrobie z udzialem cytochromu P450, natomiast jej me-
tabolity usuwane sg przez nerki. Swoja specyfike zwiazek
ten zawdziecza budowie chemicznej - lipofilowej struktu-
rze umozliwiajacej przechodzenie przez wszystkie bariery
biologiczne w organizmie - a takze mozliwo$ciom oddzia-
tywania kilkoma szlakami biochemicznymi oraz posrednie-
mu i bezposredniemu wplywowi na inne tkanki i komoérki.
Melatonina moze wywiera¢ dziatanie endo-, para- i auto-
krynne®. Generalnie przyjmuje si¢ cztery drogi jej dzia-
tania: poprzez wigzanie do receptoréw blony komérkowej,
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PHYSIOLOGICAL ROLE OF MELATONIN

neal hormone, called “melatonin,” for nearly 100 years.

The first reports appeared in 1917 by McCord and Al-
len, who observed brightening of the pigmentation in frogs
(Rana pipiens) as a result of applying extracts of bovine pi-
neal gland to their skin”. However, a major breakthrough in
the research on the new substance was its isolation and ini-
tial chemical characterisation by Lerner and a group of der-
matologists from Yale University in 1958; this was when the
term “melatonin” was used for the first time®. Subsequent
years brought a number of publications discussing the prop-
erties of melatonin and its influence on other cells, tissues
and organs. The development of molecular biology has re-
sulted in the broadening of knowledge about this relation-
ship and its influence on the activity of living organisms. To-
day, it is known that this hormone is common in nature and,
in vertebrates, it is synthesised mainly in the pineal gland.
The secretion of melatonin depends on the time of the day
and night as well as the season of the year. It has a consid-
erable impact on the functioning of the so-called “biolog-
ical clock,” which is involuntarily controlled by the supra-
chiasmatic nuclei of the hypothalamus®. The concentration
of the hormone changes with age. After birth, its concentra-
tions are low, they peak at the age of 3-5 years, remain rela-
tively stable up to the age of approximately 35-40 and grad-
ually decrease thereafter®. In the circadian cycle, the level
of melatonin rises at nighttime and persists at a low level
during daytime due to light which inhibits its production.

S cientists have been trying to elucidate the role of a pi-

METABOLISM AND MECHANISMS
OF MELATONIN ACTION

Melatonin is an indoleamine, and its synthesis in the pine-
al gland consists of multiple stages. The initial compound
is an endogenous tryptophan which is converted to sero-
tonin upon hydroxylation and decarboxylation. Two en-
zymes crucial in the whole process, i.e. serotonin N-acetyl-
transferase (NAT) and hydroxyindole-O-methyltransferase
(HIOMT), take part in two subsequent stages. As a result,
serotonin changes into N-acetyl-5-methoxytryptamine,
i.e. melatonin®. It is released to bloodstream. The half-life
of the circulating hormone is 2-20 minutes®. It is metab-
olised in the liver by cytochrome P450, and its metabolites
are removed by the kidneys. This compound owes its spec-
ificity to its chemical structure, i.e. the lipophilic structure
enabling it to cross all biological barriers in the organism,
ability to act via several biochemical pathways as well as di-
rect and indirect influence on other tissues and cells. Mela-
tonin can exert endo-, para- and autocrine effects®. Overall,
there are four ways of its action: by binding to membrane
receptors, nuclear receptors, intracellular proteins and by
its antioxidant action.

Currently, three types of membrane receptors for melatonin
have been identified: MT1, MT2 and MT3. MT1 and MT2
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wigzanie do receptoréw jadrowych, wigzanie do wewnatrz-
komorkowych bialek oraz dziatanie antyoksydacyjne.
Aktualnie zidentyfikowane sg trzy rodzaje receptoréw blo-
nowych dla melatoniny: MT1, MT2 oraz MT3. Receptory
MT1 i MT?2 nalezg do nadrodziny receptoréw sprzezonych
z biatkami G, tzw. GPCR (G-protein-coupled receptors).
Trzeci rodzaj receptora - MT3 - nalezy do rodziny reduk-
taz chinonowych, nie zostal jednak zidentyfikowany u ssa-
kéw®. Obecnos¢ receptoréw melatoninowych jest bardzo
réznorodna - stwierdza si¢ je w osrodkowym ukladzie ner-
wowym (OUN), przewodzie pokarmowym, sercu, naczy-
niach tetniczych, watrobie, nerkach, gruczole krokowym,
macicy, skérze czy w narzadzie wzroku®.

Po polaczeniu z receptorami blonowymi melatoni-
na moze wplywac na szereg przekaznikéow wtornych,
do ktorych zalicza si¢ m.in.: cykliczny adenozyno-
-3',5'-monofosforan (cyclic adenosine monophosphate,
cAMP), cykliczny guanozyno-3',5'-monofosforan (cyclic
guanosine monophosphate, cGMP), inozytolo-(1,4,5)-tri-
fosforan (inositol trisphosphate, IP;), 1,2-diacyloglicerol
(diacylglycerol, DAG), kwas arachidonowy czy wewnatrzko-
morkowe stezenie jonéw wapnia (Ca**)?). Istotg szlaku sy-
gnalizacyjnego melatoniny jest w tym przypadku obnizenie
stezenia cAMP, ktdrego nastepstwem sg: zmiana aktywno-
$ci kinazy biatkowej A (protein kinase A, PKA), wzrost ak-
tywnosci kinazy biatkowej C (protein kinase C, PKC), regu-
lacja aktywno$ci MAPK (mitogen-activated protein kinases),
czyli kinaz bialek aktywowanych przez mitogeny, obnize-
nie poziomu cGMP oraz wplyw na kanaly potasowe czy na
stezenie Ca**. Poza wymienionymi mozliwosciami oddzia-
tywania melatoniny na komoérke przez receptory blonowe
istnieje takze droga przekaznictwa informacji poprzez po-
budzenie aktywno$ci fosfolipazy C (phospholipase C, PLC).
Jest to zwiazek, ktéry odgrywa kluczowg role w hydrolizie
fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforanu (phosphatidyl inosi-
tol 4,5-bisphosphate, PIP,) z wytworzeniem trifosfoinozyto-
lu (IP,) oraz diacyloglicerolu (DAG). IP, przechodzi do sia-
teczki plazmatycznej, w ktorej magazynowane sg jony Ca**,
i po zwigzaniu z receptorem powoduje uwolnienie wapnia
do cytozolu®.

Melatonina dziata na komérke réwniez poprzez recepto-
ry zlokalizowane w jadrze komdérkowym nalezace do gru-
py sierocych receptoréw jadrowych, tzw. ROR/RZR (reti-
noid orphan receptors/retinoid Z receptors), wsrod ktorych
wyrdznia si¢ trzy typy: ROR-a, ROR-B i ROR-y. Lokaliza-
cja poszczegolnych typow jest roznorodna — ROR-a wy-
stepuja m.in. w OUN, brazowej tkance tluszczowej, watro-
bie, jadrach czy skorze, ROR-B gtéwnie w OUN, a ROR-y
w mieéniach szkieletowych®. Receptorom grupy ROR/RZR
przypisuje sie role w rozwoju OUN, w regulacji rytméw do-
bowych, w réznicowaniu i proliferacji komoérek oraz w od-
dzialywaniu na uktad immunologiczny. Wptywaja one na
leukocyty poprzez hamowanie dziatania 5-lipooksygena-
zy, enzymu odpowiedzialnego za produkcje leukotrienow
z kwasu arachidonowego, lezacych u podstawy proceséow
zapalnych i alergicznych?.
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belong to the superfamily of G-protein-coupled receptors
(GPCRs). The third type, MT3, belongs to the family of qui-
none reductases and has not been identified in mammals®.
The presence of melatonin receptors varies considerably.
They can be found in the central nervous system (CNS),
gastrointestinal tract, heart, arteries, liver, kidneys, prostate
gland, uterus, skin and eyes®.

Following its adhesion to membrane receptors, melato-
nin can affect a number of secondary messengers, includ-
ing: cyclic adenosine monophosphate (cAMP), cyclic gua-
nosine monophosphate (cGMP), inositol trisphosphate
(IP,), diacylglycerol (DAG), arachidonic acid or intracel-
lular calcium ion concentration (Ca?*)?”. The most impor-
tant aspect of the melatonin signalling pathway is, in this
case, a decline in cAMP levels, which results in: the alter-
nation of protein kinase A (PKA) activity, increase in pro-
tein kinase C (PKC) activity, regulation of mitogen-acti-
vated protein kinases (MAPK), decline in cGMP levels
and impact on potassium channels or Ca?* ions. Apart
from the aforementioned ability of melatonin to exert ef-
fects on cells via membrane receptors, another manner
of signalling is via stimulation of phospholipase C (PLC).
This compound plays a crucial role in phosphatidyl inosi-
tol 4,5-bisphosphate (PIP,) hydrolysis with the formation
of inositol trisphosphate (IP,) and diacylglycerol (DAG).
IP, crosses to the endoplasmic reticulum where Ca** ions
are stored. After binding with the receptor, it causes a re-
lease of calcium to the cytosol®.

Furthermore, melatonin influences the cells by receptors
located in the nucleus, so-called: retinoid orphan recep-
tors/retinoid Z receptors (ROR/RZR). They are divided
into three groups: ROR-a, ROR-B and ROR-y. The location
of the individual types varies. ROR-a can be found in the
CNS, brown adipose tissue, liver, testicles or skin. ROR-
mainly occurs in the CNS and ROR-y - in skeletal mus-
cles®. It is believed that RORs/RZRs play a role in the CNS
development, regulation of the circadian rhythm, differen-
tiation and proliferation of cells as well as in effects on the
immune system. They also affect leucocytes by inhibiting
5-lipoxygenase, an enzyme responsible for the production
of leukotrienes from arachidonic acid, which underlie in-
flammatory and allergic processes?.

Melatonin can affect cells also by its attachment to intracel-
lular proteins, such as calmodulin. It is one of the most im-
portant calcium-binding proteins inside the endoplasmic
reticulum. The reticulum, in turn, is the basic structure re-
sponsible for calcium balance in the organism. Calmolu-
din is a modulator protein which, after binding four calci-
um ions, conformational change and formation of an active
complex, stimulates various enzymes, e.g. those responsible
for protein phosphorylation, such as calcium/calmodulin
dependent protein kinase IT (CaM-PK). Moreover, it exerts
effects on ion transporters located in plasma membranes,
so-called calcium pumps (calcium adenosine triphospha-
tase, Ca?* ATP-ase), thus being capable of indirectly affect-
ing the entire cellular calcium and phosphate metabolism.
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Melatonina wplywa na komorke takze poprzez taczenie
sie z wewnatrzkomérkowymi biatkami, np. kalmodulina.
Kalmodulina jest jednym z najwazniejszych bialek wigza-
cych wapn wewnatrz siateczki §rédplazmatycznej, a sia-
teczka $rédplazmatyczna stanowi podstawowg struktu-
re w utrzymywaniu réwnowagi wapniowej w organizmie.
Kalmodulina to biatko modulatorowe, ktére po przylacze-
niu czterech jonéw wapnia, zmianie konformacji i utwo-
rzeniu aktywnego kompleksu stymuluje dzialanie réznych
enzymow, m.in. bioracych udzial w fosforylacji biatek, ta-
kich jak np. kinaza typu II zalezna od wapnia/kalmoduli-
ny (calcium/calmodulin dependent protein kinase, CaM-PK).
Ponadto oddziatuje na pompy jonowe zlokalizowane w bto-
nach komérkowych - tzw. pompy wapniowe (Ca** ATP-aza
— calcium adenosine triphosphatase, Ca** ATP-ase). Mela-
tonina moze wiec w istotny sposdb posrednio wpltywaé na
cala gospodarke wapniowo-fosforanowa komarki.

Kolejny mechanizm dziatania melatoniny ma zwigzek z jej
wlasciwosciami antyoksydacyjnymi i zdolnoscig unieczyn-
niania wolnych rodnikéw. Moze dziata¢ posrednio poprzez
aktywacje dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy i perok-
sydazy glutationowej, jak rowniez w sposdb bezposredni,
dezaktywujac reaktywne formy tlenu i azotu). Metabolity
melatoniny majg podobne dziatanie — tworza tzw. melato-
ninozalezny system antyoksydacyjny. Ponadto melatonina
stymuluje synteze glutationu, ktory jest podstawowym an-
tyoksydantem wewngtrzkomérkowym, a takze wplywa na
transport elektronéw w mitochondrialnym tanicuchu odde-
chowym?. Zdolnosci antyoksydacyjne melatoniny w ba-
daniach in vivo sg czesto stawiane na réwni ze zdolnoscia-
mi antyoksydacyjnymi witamin C i E lub nawet powyze;.

NAJCZESTSZE STANY CHOROBOWE
ZUDOKUMENTOWANYM ZABURZENIEM
FUNKCJI BIOLOGICZNEJ MELATONINY

Wplyw melatoniny na organizm ludzki jest niezwykle sze-
roki, a potencjalne mozliwosci zastosowania tego hormonu
w farmakoterapii obiecujgce. Od lat znana jest funkcja pro-
nasenna melatoniny, aktualnie bada si¢ natomiast jej po-
tencjalne zastosowanie w leczeniu niektérych zaburzen snu,
np. u 0s6b pracujacych zmianowo w godzinach nocnych,
w przypadku zjawiska jet lag, zespotu przyspieszonej lub
opdznionej fazy snu, u pacjentéw geriatrycznych z zaburze-
niami rytmiki okotodobowej czy u 0s6b niewidomych?.
By¢ moze w przysztoéci bedzie stosowana réwniez w bez-
sennosci?. Melatonina moze opdzniaé proces starzenia'®),
bra¢ udziat w odczuwaniu bélu"®, bezposérednio i posred-
nio wplywa¢ na czynno$¢ gonad u ludzi"”, odgrywa tez role
w niektdrych schorzeniach przewodu pokarmowego, takich
jak choroba wrzodowa, choroba refluksowa czy zespot je-
lita nadwrazliwego!'®), wplywajac na czynnoé¢ motoryczng
i wydzielniczg uktadu trawiennego"?. Uczestniczy w regu-
lacji wydzielania innych hormonéw, m.in. prolaktyny, lu-
tropiny, folitropiny®”, somatotropiny, tyreoliberyny, adre-
nokortykotropiny czy posrednio glikokortykosteroidow.
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Another mechanism of melatonin action is associated
with its antioxidant properties and ability to deactivate
free radicals. It can act indirectly by activation of superox-
ide dismutase, catalase and glutathione peroxidase as well
as directly by deactivation of reactive oxygen and nitro-
gen species!!). Melatonin metabolites are characterised
by a similar action. They form a so-called melatonin-de-
pendent antioxidant system. Moreover, melatonin promotes
the synthesis of glutathione, which is the major intracellular
antioxidant, and has an impact on electron transport in the
mitochondrial respiratory chain complex"?. The in vivo an-
tioxidant properties of melatonin are frequently considered
equivalent or even superior to antioxidant effects of vita-
min C and E.

THE MOST COMMON DISEASE ENTITIES
WITH DOCUMENTED MELATONIN
BIOLOGICAL FUNCTION DISORDERS

The influence of melatonin on the human organism
is broad, and its potential application in pharmacotherapy
is promising. The soporific function of melatonin has been
known for years. Currently, this hormone is researched in
terms of its potential application in the treatment of certain
sleep disorders, e.g. in individuals who work night shifts,
in the jet lag phenomenon, delayed or advanced sleep-phase
disorder, in geriatric patients with circadian rhythm dys-
function or in the blind"?. Perhaps, in the future, it will be
used in insomnia®¥. Melatonin can delay the ageing pro-
cess!, participate in pain sensation'?, directly and indi-
rectly affect the function of human gonads!'” and play a role
in certain gastrointestinal disorders, such as stomach ul-
cers, gastroesophageal reflux disease or irritable bowel syn-
drome® by affecting bowel motility and excretory func-
tion of the digestive system?. It also regulates the secretion
of other hormones, such as prolactin, luteinizing hormone,
follicle-stimulating hormone®”, somatotropin, thyroli-
berin, adrenocorticotropin hormone or, indirectly, cortico-
steroids®. Moreover, it affects insulin-dependent glucose
metabolism®@" and can play a certain role in the aetiology
of diabetes. The antioxidant and antilipid properties of this
hormone are responsible for its role in arterial hyperten-
sion and cardiovascular protection during ischaemia®?.
Perhaps, it could be used in the future for atherosclerosis
treatment®?. Furthermore, it has been proven to have onco-
static and anticancer properties in various types of prolifer-
ative processes®”. This is due to inhibition of neoplastic cell
activation and proliferation®. This can occur in glioma®®,
melanoma®), breast cancer®® and other oestrogen-depen-
dent tumours as well as in other cancers affecting the lungs,
liver, kidneys, ovary and urinary bladder, and in erythroid
leukaemia, neuroblastoma or brain metastases®. Melato-
nin exerts significant immunomodulatory effects by inhibit-
ing interleukin synthesis in lymphocytes and monocytes®*
and altering secretion of thymosin, thymulin and tumour
necrosis factor a®. It takes part in both cell-mediated and
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Melatonina wplywa na metabolizm glukozy, zalezny od wy-
dzielania insuliny®”, moze wiec mie¢ udzial w etiologii cu-
krzycy. Wlasciwosci antyoksydacyjne i antylipidowe tego
hormonu odpowiadajg za role w nadci$nieniu tetniczym
i ochrong uktadu sercowo-naczyniowego podczas niedo-
krwienia®. W przyszloéci by¢ moze melatonina bedzie
stosowana w leczeniu miazdzycy“?. Dowiedziono takze jej
dzialania onkostatycznego i przeciwnowotworowego w roz-
nych typach proceséw rozrostowych®?, w wyniku hamo-
wania aktywacji i proliferacji komérek nowotworowych®.
Przyktadami moga by¢ glejak®, czerniak®”, rak sutka®®
czy inne guzy zalezne od estrogendw, ale rowniez rak pluc,
watroby, nerki, jajnika, pecherza moczowego, erytroleu-
kemia, nerwiak ptodowy czy przerzuty nowotworowe do
mozgu™. Melatonina wywiera znamienny wpltyw immu-
nomodulacyjny poprzez hamowanie syntezy interleukin
w limfocytach i monocytach®” oraz zmiany wydzielania ty-
mozyny, tymuliny czy czynnika martwicy nowotwordw a®.
Bierze udzial zar6wno w odpowiedzi komorkowej, jak i hu-
moralnej©®, a jej rola w rozwoju i funkcjonowaniu uktadu
chlonnego jest nadal w trakcie badan. Ponadto melatonina
wykazuje dzialanie neuroprotekcyjne®V. Istniejg tez donie-
sienia o potencjalnym wplywie melatoniny na rozwdj nie-
ktérych choréb psychicznych®? i neurologicznych, takich

jak migrena czy bole klasterowe gtowy®.

ZNACZENIE MELATONINY
W METABOLIZMIE TKANKI KOSTNEJ

Niedoceniany wydaje si¢ wieloraki sposob oddziatywania
melatoniny na tkanke kostng. Hormon ten moze wplywa¢
posrednio na obrét kostny poprzez zmiany stezen réznych
substancji, ktore biorg udzial w osteogenezie czy osteolizie,
takich jak kalcytonina, estrogeny, parathormon czy witami-
na D;,a w sposob bezposredni jest zdolny do przyspieszania
roznicowania i zwiekszania aktywnosci osteoblastéw oraz
zmniejszania réznicowania osteoklastow®?. Wykazano, ze
spadek stezenia melatoniny we krwi z wiekiem skutkuje ku-
mulacjg wolnych kwaséw tluszczowych i zahamowaniem
réznicowania komorek szpiku w osteoblasty na koszt adi-
pocytéw, co w konsekwencji prowadzi do osteoporozy®®>.
Nadal brakuje jednak danych, ktére dokumentowalyby jed-
noznacznie role melatoniny w innych jednostkach chorobo-
wych przebiegajacych z defektem rozwoju uktadu kostnego,
np. w mlodzieniczej skoliozie idiopatyczne;.

STANY CHOROBOWE W PEDIATRII
A METABOLIZM MELATONINY

Zastosowanie melatoniny w pediatrii jest roznokierun-
kowe. Jej zdolno$¢ regulujgca rytm snu i czuwania wyko-
rzystuje si¢ w leczeniu dyssomnii. Dyssomnie to nieprawi-
dfowosci w ilosci, jakosci oraz czasie trwania snu. Jedna
z czedciej opisywanych u dzieci jest zespdt opdznionej fazy
snu. Badania wykazuja, Ze stosowanie melatoniny zaréwno
u dzieci, jak i u dorostych z tym zaburzeniem przyspiesza
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humoral immunity®”, and its role in the development and
functioning of the lymphatic system is still being investigated.
Melatonin also has neuroprotective effects®). Moreover,
there are reports about its potential influence on the devel-
opment of various psychiatric®® and neurological condi-
tions, such as migraine or cluster headaches®?.

MEANING OF MELATONIN
IN BONE TISSUE METABOLISM

The diversified impact of melatonin on bone tissue seems
underestimated. This hormone can indirectly affect bone
turnover by changing concentrations of various substanc-
es that take part in osteogenesis or osteolysis, such as cal-
citonin, oestrogens, parathyroid hormone or vitamin D;,
and directly by accelerating differentiation and increasing
activity of osteoblasts as well as decreasing the differenti-
ation of osteoclasts®?. It has been demonstrated that the
age-related decline in melatonin blood levels results in ac-
cumulation of free fatty acids and inhibition of osteoblastic
differentiation of bone marrow cells to the benefit of adipo-
cytes, consequently leading to osteoporosis®?. Nevertheless,
there is still too little data that could unequivocally docu-
ment the role of melatonin in other disease entities with
skeletal system development disorders, e.g. in adolescent id-
iopathic scoliosis.

PAEDIATRIC DISEASES
AND METABOLISM OF MELATONIN

The application of melatonin in paediatrics varies. Its abil-
ity to regulate the sleep and wake cycle is used to treat dys-
somnias. Dyssomnias are disorders in the quantity, quality
and duration of sleep. One of the most common dyssomnia
in children is delayed sleep-phase syndrome. Research indi-
cates that the use of melatonin advances sleep onset and in-
creases total sleep duration in both children and adults with
no adverse effects of the therapy®®. Dyssomnias are much
more common in children with neurodevelopmental disor-
ders, e.g. autism or attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD), than in their healthy peers. Up to 50% of children
with ADHD have sleep disorders®®. Randomised, placebo-
controlled clinical trials confirm good tolerance, safety and
therapeutic benefits of treating sleep disorders with mela-
tonin in children with ADHD®?).

Apart from the soporific properties, the CNS neuropro-
tective action of melatonin in children with febrile sei-
zures or seizure attacks during epilepsy seems promising.
These groups of patients have been shown to have low-
er levels of melatonin compared with controls®®. More-
over, the inclusion of melatonin to conventional antiepilep-
tic therapy enables better control over the frequency and
intensity of seizures in children with a drug-resistant dis-
ease®. Sedative and soporific properties of melatonin can
be of use in paediatric anaesthesiology®®. Its anti-inflam-
matory and antioxidant effects, in turn, can prove useful

DOI: 10.15557/PiMR.2016.0011

131



132

Maciej Brzeczek, Karina Stonka, Lidia Hyla-Klekot

zasypianie i wydluza calkowity czas trwania snu przy bra-
ku efektéw ubocznych terapii®®. Dyssomnie znacznie cze-
$ciej dotycza dzieci z zaburzeniami neurorozwojowymi niz
ich zdrowych réwiesnikéw. Przykladem moze by¢ autyzm
lub zespdt nadpobudliwosci z deficytem uwagi (attention
deficit hyperactivity disorder, ADHD). U dzieci z rozpozna-
nym ADHD problemy ze snem dotyczg do 50% pacjen-
tow®®. Randomizowane badania kliniczne przeprowadzo-
ne z udziatem grupy kontrolnej, ktorej podawano placebo,
potwierdzaja dobrg tolerancje, bezpieczenstwo stosowania
oraz korzysci terapeutyczne leczenia zaburzen snu u dzieci
chorujacych na ADHD z uzyciem melatoniny®”.

Poza pronasennym obiecujacy wydaje sie neuroprotekcyj-
ny wplyw melatoniny na OUN u dzieci, u ktérych wyste-
puja drgawki goraczkowe lub napady drgawkowe w prze-
biegu padaczki. U pacjentéw tych udowodniono obnizony
poziom melatoniny w poréwnaniu z grupg kontrolng®®.
Co wigcej, dotaczenie melatoniny do klasycznej terapii prze-
ciwdrgawkowej pozwala na osiagniecie korzystniejszej kon-
troli czestotliwosci i nasilenia drgawek u dzieci w przebiegu
padaczki lekoopornej®”. Whasciwo$ci sedatywne i prona-
senne melatoniny moga znalez¢ zastosowanie w anestezji
dzieciecej®, a jej dzialanie przeciwzapalne i antyoksydacyj-
ne - wleczeniu chordb przebiegajacych z zaburzeniami od-
dychania, niedotlenieniem organizmu czy sepsa, szczegol-
nie u dzieci urodzonych przed terminem porodu®®.
Podsumowujac - rola melatoniny w funkcjonowaniu orga-
nizméw zywych jest znaczaca, jednak wcigz nie do konca
wyjasniona. Aktualnie sprzedawana bez recepty jako lek,
melatonina znajduje zastosowanie w okreslonych zaburze-
niach snu, ale w przyszlosci wskazania do stosowania tego
hormonu bedg przypuszczalnie znacznie szersze.
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in treating diseases manifested by respiratory disorders, hy-
poxia or sepsis, particularly in pre-term children®.
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is useful in given sleep disorders. In the future, however,
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er indications.
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