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Streszczenie
Melatonina to hormon wydzielany głównie przez szyszynkę, a odpowiadający przede wszystkim za regu-
lację rytmu okołodobowego ludzi. Powstaje z endogennego tryptofanu, a jej przemiany obejmują 4 etapy, 
w przebiegu których tworzy się m.in. serotonina. Stężenie melatoniny zależne jest od wieku i warunków 
oświetlenia – światło niebieskie działa supresyjnie na jej produkcję. U dzieci i osób starszych stężenie me-
latoniny nie osiąga maksymalnych wartości. U osób dorosłych maksymalne wartości melatoniny stwierdza 
się pomiędzy północą a godziną 3 nad ranem. Melatonina katabolizowana jest głównie w wątrobie, wyda-
lana wraz z moczem i kałem, a także utlenia się pod wpływem wolnych rodników tlenowych. Biodostęp-
ność związku przyjmowanego drogą przewodu pokarmowego to ok. 15%. Wraz z wiekiem wydzielanie en-
dogennej melatoniny spada, głównie za sprawą postępującego wapnienia struktur szyszynki. Do podobnych 
zaburzeń dochodzi także w przypadku pracy zmianowej. Rozchwianie cyklu okołodobowego może prowa-
dzić do wielu schorzeń, w tym cukrzycy, otyłości i chorób nowotworowych, a za jeden z powodów tego sta-
nu podaje się zaburzenia syntezy i sekrecji melatoniny, co jest przedmiotem badań naukowych.
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Abstract
Melatonin is a hormone mostly produced in the pineal gland. Its essential role is to regulate human circadian rhythm. Endogenous tryptophan is converted into 
melatonin. The transformation consists of 4 stages during which the serotonin is produced. The concentration of melatonin depends on age and lighting conditions 
– blue light suppresses a production of the hormone. In children and the elderly melatonin level never reaches maximum concentration while in adults it is reached 
between midnight and 3 am. Melatonin is mainly catabolised in a liver and eliminated with urine and faeces. It is also oxidized by free radicals. Bioavailability is about 
15% if taken orally. With age, the production of endogenous melatonin decreases, mainly due to the progressive calcification of the pineal gland. Similar disorder 
is observed in the shift workers. The circadian rhythms disruptions can lead to diabetes mellitus, obesity, and neoplastic diseases. One of the reasons of that is dis-
turbed synthesis and secretion of melatonin, which is a subject of scientific studies.
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Wprowadzenie

Melatonina powstaje z endogennego tryptofanu – amino- 
kwasu aromatycznego, zaliczanego do grupy niezbędnych 
– głównie w szyszynce, ale niewielkie jej ilości są produko-
wane w siatkówce oraz soczewce oka, komórkach krwi oraz 
nabłonku przewodu pokarmowego.1 Określana jest często 
hormonem snu, ponieważ koordynuje głównie rytmy do-
bowe oraz rytmy zegara biologicznego organizmów.2

Stężenie melatoniny wzrasta po zapadnięciu ciemno-
ści (w godzinach nocnych), ze względu na to, że supresja 
produkcji melatoniny indukowana jest bodźcami świetl-
nymi.2 Bodźce te poprzez neurony zwojowe siatkówki 
zawierające barwnik (melanopsynę) trafiają do jądra nad-
skrzyżowaniowego (łac. suprachiasmatici nuclei – SCN), 
które przekazuje informację do ośrodków zawiadujących 
cyklem okołodobowym. W warunkach oświetlenia SCN 
hamuje czynność jądra przykomorowego, blokując syn-
tezę i sekrecję melatoniny. Wykluczenie źródeł światła 
przerywa hamujący efekt SCN, co pobudza wytwarzanie 
i uwalnianie hormonu szyszynki. Melatonina pochodze-
nia pozaszyszynkowego syntetyzowana jest niezależnie 
od pory dnia i roku.3

Całość przemian metabolicznych tryptofanu do mela-
toniny obejmuje 4 etapy, podczas których powstaje m.in. 
serotonina.4 Kluczowymi enzymami biorącymi udział 
w przemianach serotoniny w N-acetylo-5-metoksytryp-
taminę (melatoninę) są N-acetylotransferaza serotonino-
wa (NAT) oraz transferaza hydroksyindolo-O-metylowa 
(HIOMT).5 Uproszczony schemat powstawania melatoni-
ny zaprezentowano na ryc. 1.

Dobowa produkcja melatoniny u osoby dorosłej wynosi 
ok. 30 μg, a jej stężenie we krwi zależy od pory dnia i roku.6 

Poziom melatoniny w ustroju zależny jest również od wie-
ku. W pierwszych latach życia (do ok. 3.–5. r.ż.) stężenie 
hormonu jest niskie, następnie wzrasta i stabilizuje się na 
stałym poziomie do ok. 35.–40. r.ż. Po osiągnięciu tego wie-
ku produkcja hormonu stopniowo maleje, doprowadzając 
do znacznego ograniczenia jego stężenia w wieku pode-
szłym.5 Maksymalne stężenie hormonu u osoby dorosłej 
występuje między północą a godziną 3 nad ranem.7

N-acetylo-5-metoksytryptamina jest cząsteczką ideal-
nie rozpuszczalną zarówno w wodzie, jak i tłuszczach. Jest 

więc substancją hydrofilną i lipofilną. W organizmie ludz-
kim nie jest magazynowana – tempo jej uwalniania do 
krwiobiegu odpowiada prędkości syntetyzowania, jednak 
wykazano, że gromadzi się w płynie mózgowo-rdzenio-
wym,8 żółci9 oraz szpiku kostnym.10 Swobodnie przeni-
ka przez wszelkie bariery organizmu – zarówno barierę 
krew–mózg, jak i błony komórkowe oraz inne.6 Okres pół-
trwania związku jest krótki i wynosi 2–20 min.11

Receptory melatoniny rozmieszczone są w organizmie 
w różnych miejscach i obejmują m.in. ośrodkowy układ 
nerwowy, serce i naczynia tętnicze, nerki, wątrobę, przewód 
pokarmowy, gruczoł krokowy, skórę, macicę oraz oczy.5

tryptofan
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5-HT

N-acetyloserotonina

melatonina

Ryc. 1. Schemat powstawania melatoniny (modyfikacja własna)4,5

Fig. 1. Melatonin formation diagram (own modification)4,5

TPH1 – hydroksylaza tryptofanu; 5-HTP – 5-hydroksytryptofan;  
AADC – dekarboksylaza l-aminokwasów aromatycznych;  
5-HT – 5-hydroksytryptamina/serotonina;  
AA-NAT – arylu-alkilo-amino-N-acetylotransferaza serotoninowa;  
HIOMT – transferaza hydroksyindolo-O-metylowa.
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Katabolizm melatoniny

Melatonina katabolizowana jest w  hepatocytach  
z udziałem rodziny enzymów cytochromu P450 (głów-
nie izoenzymów CYP1A1, CYP1A2, ale także CYP2C19 
i CYP2C9).12 Początkowo jest hydroksylowana w pozy- 
cji C6, a następnie sulfonowana. Niewielkie jej ilości sprzę-
gane są z kwasem glukuronowym (w formie niezmienio-
nej lub po demetylacji). W obu przypadkach w efekcie jest 
wydalana z moczem lub kałem.2,13,14 Około 60–70% me-
tabolitów melatoniny wydalane jest z moczem, natomiast 
ok. 15% z kałem.12 Innym mechanizmem degradacji me-
latoniny w organizmie jest jej nieenzymatyczne utlenianie 
pod wpływem wolnych rodników tlenowych.14

Rola melatoniny w ustroju

Główną rolą melatoniny jest koordynowanie reakcji 
organizmu w  zależności od oświetlenia i  adaptacji do 
związanych z tym zmiennych warunków. Najsilniejszym 
bodźcem świetlnym wpływającym na supresję wydzie-
lania melatoniny jest światło niebieskie, które najinten-
sywniej wpływa na melanopsynę siatkówkową. Natężenie 
oświetlenia jest dodatnio skorelowane z supresją produk-
cji melatoniny.15 Kolejnym istotnym czynnikiem zaburza-
jącym cykl okołodobowy, a tym samym wpływającym na 
wydzielanie melatoniny, jest praca zmianowa, szczególnie 
w porze nocnej.16

Zaburzenie cyklu syntezy melatoniny na przestrzeni 
doby uwidacznia rozregulowanie tzw. zegara biologicz-
nego, które prowadzi do wielu schorzeń, w tym nadciś- 
nienia, otyłości, zespołu metabolicznego i innych chorób 
cywilizacyjnych.17 

Zaburzenia rytmu dobowego korelują z  występowa-
niem nadciśnienia tętniczego.18 Podawanie 1 mg me-
latoniny w  porze dziennej osobom zdrowym obniża 
skurczowe, rozkurczowe oraz średnie ciśnienie tętnicze 
krwi, obniżając jednocześnie poziom noradrenaliny.19,20 
Trwająca 3 tygodnie podwójnie zaślepiona, kontrolowana 
placebo próba u pacjentów z nieleczonym nadciśnieniem 
tętniczym pozwoliła udokumentować spadek wartości 
ciśnienia tętniczego krwi w porze nocnej po podaniu me-
latoniny.21 Jako potencjalny mechanizm hipotensyjnego 
wpływu melatoniny podaje się jej silne działanie przeciw-
utleniające22 oraz zwiększenie wpływu wazodylatacyjne-
go acetylocholiny zależnego od śródbłonka naczyniowe-
go.23 Innym możliwym mechanizmem jest wzrost syntezy 
i sekrecji tlenku azotu w ustroju.24

Pracę zmianową uznaje się za czynnik predykcyjny 
rozwoju otyłości, cukrzycy typu 2 i zespołu metabolicz-
nego.25–27 U osób narażonych na zmienność rytmu dobo-
wego wykazano supresję produkcji leptyny, uznawanej za 
hormon sytości, oraz wzrost stężenia insuliny i glukozy 
w krwiobiegu. U osób chorujących na cukrzycę ograni-
czenie snu prowadzi do pogorszenia kontroli choroby,28 

czego powodem może być zubożenie jadłospisów pacjen-
tów oraz spożywanie przez nich mniejszej ilości różno-
rodnych pokarmów o niskim stopniu przetworzenia.29

Suplementację melatoniny stosuje się najczęściej 
w przypadku występowania syndromu jet lag (rozchwia-
nia cyklu dobowego spowodowanego podróżą transkon-
tynentalną przebiegającą ze zmianą stref czasowych), 
u osób niewidomych, pracujących w godzinach nocnych 
oraz u pacjentów geriatrycznych ze zdiagnozowanym za-
burzeniem rytmu dobowego.30 W schorzeniach tych wy-
korzystuje się podstawowy – pronasenny wpływ hormonu 
szyszynki na organizm ludzki. Biodostępność melatoniny 
pochodzącej z suplementacji szacuje się na ok. 15%. Do-
stępność w przypadku stosowanej w lecznictwie formy 
o przedłużonym uwalnianiu nie została w pełni poznana. 
Za niską biodostępność melatoniny podawanej doustnie 
odpowiada efekt pierwszego przejścia przez wątrobę.31 
Działanie to obejmuje głównie hydroksylację katalizowa-
ną monooksygenazami, której celem jest transformacja 
związków lipofilowych w hydrofilowe.32 

Zmienność syntezy melatoniny  
w ciągu życia człowieka

U płodu synteza melatoniny nie zachodzi. Rozwija się on, 
korzystając z melatoniny produkowanej w ustroju matki. 
Organizm noworodka również nie posiada umiejętności 
syntezy tego hormonu. Zdolność ta wraz z rytmem około-
dobowym kształtuje się i wyrównuje w ciągu pierwszych  
3 miesięcy życia. Następnie wytwarzanie melatoniny 
wzrasta w ciągu kolejnych lat do osiągnięcia maksymal-
nych wartości przed okresem dojrzewania, osiągając stęże-
nie ok. 10 pg/mL na dobę.33 Po osiągnięciu młodzieńczego 
szczytu (stężenie nocne ok. 200 pg/mL)13 z roku na rok 
stężenie krążącej melatoniny spada. U osób wieku pode-
szłym osiąga minimalny poziom lub jej synteza całkowicie 
zanika. Jednym z głównych powodów powyższego procesu 
jest postępująca mineralizacja struktur szyszynki. Upośle-
dzenie lub zanik jej funkcji jest powodem zaburzenia ryt-
mu okołodobowego u ludzi starszych.34 

Podsumowanie

Melatonina jest badana od prawie 100 lat,35 a została 
zidentyfikowana i nazwana prawie 60 lat temu,36 nadal 
jednak jej rola nie jest w pełni wyjaśniona. Znany jest jej 
szeroki i zróżnicowany wpływ na organizm. Podstawowe 
zadanie hormonu to regulacja rytmów okołodobowych. 
Reguluje on także czynności układu endokrynnego, m.in. 
poprzez supresyjny wpływ na tuberalinę – białko powstają-
ce w części guzowej przysadki mózgowej, a odpowiedzial-
ne najprawdopodobniej za ekspresję genu prolaktyny oraz 
hamowanie pulsacyjnego uwalniania gonadoliberyny i/lub  
hamowanie gonadotropin na poziomie przysadki.37,38  
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Wpływ hipotensyjny i  hipoglikemizujący melatoniny 
udokumentowano w  wielu doświadczeniach.19–21,23,39 
Działanie przeciwutleniające, onkostatyczne i  immu-
nomodelujące – zależne od sytuacji, w  jakiej znajduje 
się organizm – supresyjne bądź pobudzające względem 
układu odpornościowego to przedmiot dyskusji i badań 
wielu autorów. Zakłada się ten wpływ poprzez oddzia-
ływanie przeciwutleniające oraz wpływ na pobudzenie 
lub supresję syntezy cytokin prozapalnych i mediatorów 
stanu zapalnego.40,41 Hormon szyszynki działa jako wy-
miatacz wolnych rodników, jednocześnie będąc silnym 
przeciwutleniaczem posiadającym zdolność wpływu na 
ekspresję genów odpowiedzialnych za syntezę peroksyda-
zy i reduktazy glutationowej, dysmutazy ponadtlenkowej 
i katalazy.42 Badania dostarczają coraz więcej dowodów 
na współwystępowanie rozchwiania równowagi mela-
toninowej ustroju oraz cyklu okołodobowego z wieloma 
chorobami – nowotworem piersi, otyłością, zaburzeniami 
wydzielania insuliny i tolerancji glukozy, a także zespo-
łem metabolicznym.15,25–28
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