Prace pogladowe

Melatonina — metabolizm i rola hormonu szyszynki

Melatonin — metabolism and the role of pineal hormone

Pawet B. Szewczyk*®P, Angelika M. Dziuba*®?, Elzbieta Poniewierka*tF

"Wydziat Nauk o Zdrowiu, Paristwowa Medyczna Wyzsza Szkota Zawodowa w Opolu, Opole
2 Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze Gastroenterologii i Hepatologii, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, Wroctaw
3 Katedra Gastroenterologii i Hepatologii, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, Wroctaw

A —koncepcja i projekt badania, B — gromadzenie i/lub zestawianie danych, C — analiza i interpretacja danych,
D — napisanie artykutu, E — krytyczne zrecenzowanie artykutu, F — zatwierdzenie ostatecznej wersji artykutu

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________|]
Pielegniarstwo i Zdrowie Publiczne, ISSN 2082-9876 (print), ISSN 2451-1870 (online) Piel Zdr Publ. 2018;8(2):135-139

Adres do korespondencgji
Pawet B. Szewczyk
e-mail: dietetyk.pawel@gmail.com

Konflikt interesow
Nie wystepuje

Praca wptyneta do Redakgji: 23.07.2017r.
Po recenzji: 28.07.2017r.
Zaakceptowano do druku: 16.09.2017 r

DOI
10.17219/pzp/77041

Copyright

© 2018 by Wroclaw Medical University

Thisis an article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution Non-Commercial License
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

Streszczenie

Melatonina to hormon wydzielany gtéwnie przez szyszynke, a odpowiadajacy przede wszystkim za requ-
lagje rytmu okofodobowego ludzi. Powstaje z endogenneqo tryptofanu, a jej przemiany obejmuja 4 etapy,
w przebiequ ktdrych tworzy sie m.in. serotonina. Stezenie melatoniny zalezne jest od wieku i warunkéw
oswietlenia — Swiatto niebieskie dziata supresyjnie na jej produkcje. U dzieci i 0s0b starszych stezenie me-
latoniny nie osiaga maksymalnych wartosci. U os6b dorostych maksymalne wartosci melatoniny stwierdza
sie pomiedzy pétnoc a godzing 3 nad ranem. Melatonina katabolizowana jest gtéwnie w watrobie, wyda-
lana wraz z moczem i katem, a takze utlenia sie pod wptywem wolnych rodnikéw tlenowych. Biodostep-
nos¢ zwigzku przyjmowanego drogg przewodu pokarmowego to ok. 15%. Wraz z wiekiem wydzielanie en-
dogennej melatoniny spada, gtéwnie za sprawa postepujacego wapnienia struktur szyszynki. Do podobnych
zaburzeri dochodzi takze w przypadku pracy zmianowej. Rozchwianie cyklu okotodobowego moze prowa-
dzi¢ do wielu schorzert, w tym cukrzycy, otytoscii choréb nowotworowych, a za jeden z powodéw tego sta-
nu podaje sie zaburzenia syntezy i sekrecji melatoniny, co jest przedmiotem badan naukowych.

Stowa kluczowe: melatonina, szyszynka, sen, rytm dobowy, praca zmianowa
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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.

Key words: melatonin, pineal gland, sleep, circadian rhythm, shift work

Wprowadzenie

Melatonina powstaje z endogennego tryptofanu — amino-
kwasu aromatycznego, zaliczanego do grupy niezbednych
— gléwnie w szyszynce, ale niewielkie jej ilo$ci sa produko-
wane w siatkéwce oraz soczewce oka, komérkach krwi oraz
nabtonku przewodu pokarmowego.! Okreslana jest czesto
hormonem snu, poniewaz koordynuje gléwnie rytmy do-
bowe oraz rytmy zegara biologicznego organizméw.?

Stezenie melatoniny wzrasta po zapadnieciu ciemno-
$ci (w godzinach nocnych), ze wzgledu na to, ze supresja
produkcji melatoniny indukowana jest bodZcami §wietl-
nymi.2 BodZce te poprzez neurony zwojowe siatkéwki
zawierajace barwnik (melanopsyne) trafiaja do jadra nad-
skrzyzowaniowego (tac. suprachiasmatici nuclei — SCN),
ktére przekazuje informacje do o$rodkéw zawiadujacych
cyklem okotodobowym. W warunkach o$wietlenia SCN
hamuje czynnos¢ jadra przykomorowego, blokujac syn-
teze i sekrecje melatoniny. Wykluczenie Zrédet $wiatta
przerywa hamujacy efekt SCN, co pobudza wytwarzanie
i uwalnianie hormonu szyszynki. Melatonina pochodze-
nia pozaszyszynkowego syntetyzowana jest niezaleznie
od pory dnia i roku.?

Calos$¢ przemian metabolicznych tryptofanu do mela-
toniny obejmuje 4 etapy, podczas ktérych powstaje m.in.
serotonina.* Kluczowymi enzymami bioracymi udziat
w przemianach serotoniny w N-acetylo-5-metoksytryp-
tamine (melatonine) sa N-acetylotransferaza serotonino-
wa (NAT) oraz transferaza hydroksyindolo-O-metylowa
(HIOMT).® Uproszczony schemat powstawania melatoni-
ny zaprezentowano na ryc. 1.

Dobowa produkcja melatoniny u osoby dorostej wynosi
ok. 30 pg, a jej stezenie we krwi zalezy od pory dnia i roku.®
Poziom melatoniny w ustroju zalezny jest réwniez od wie-
ku. W pierwszych latach zycia (do ok. 3.-5. r.z.) stezenie
hormonu jest niskie, nastepnie wzrasta i stabilizuje sie na
stalym poziomie do ok. 35.—40. r.z. Po osiagnieciu tego wie-
ku produkcja hormonu stopniowo maleje, doprowadzajac
do znacznego ograniczenia jego stezenia w wieku pode-
sztym.> Maksymalne stezenie hormonu u osoby dorostej
wystepuje miedzy pétnoca a godzina 3 nad ranem.”

N-acetylo-5-metoksytryptamina jest czasteczka ideal-
nie rozpuszczalng zaréwno w wodzie, jak i tluszczach. Jest

wiec substancja hydrofilna i lipofilna. W organizmie ludz-
kim nie jest magazynowana — tempo jej uwalniania do
krwiobiegu odpowiada predkosci syntetyzowania, jednak
wykazano, ze gromadzi sie w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym,® z6Ici® oraz szpiku kostnym.!* Swobodnie przeni-
ka przez wszelkie bariery organizmu — zaréwno bariere
krew—mozg, jak i btony komérkowe oraz inne.® Okres pot-
trwania zwiazku jest krétki i wynosi 2—-20 min.!!
Receptory melatoniny rozmieszczone sa w organizmie
w réznych miejscach i obejmuja m.in. osrodkowy uktad
nerwowy, serce i naczynia tetnicze, nerki, watrobe, przewéd
pokarmowy, gruczol krokowy, skére, macice oraz oczy.’

tryptofan

l TPH1

5-HTP

l AADC

5-HT
l AA-NAT

N-acetyloserotonina

l HIOMT

melatonina

Ryc. 1. Schemat powstawania melatoniny (modyfikacja wtasna)*®
Fig. 1. Melatonin formation diagram (own modification)*®

TPH1 - hydroksylaza tryptofanu; 5-HTP - 5-hydroksytryptofan;
AADC - dekarboksylaza L-aminokwasdw 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 udziatem rodziny enzymoéw cytochromu P450 (gléw-
nie izoenzyméw CYP1A1, CYP1AZ2, ale takze CYP2C19
i CYP2C9).!2 Poczatkowo jest hydroksylowana w pozy-
¢ji C6, a nastepnie sulfonowana. Niewielkie jej ilosci sprze-
gane sg z kwasem glukuronowym (w formie niezmienio-
nej lub po demetylacji). W obu przypadkach w efekcie jest
wydalana z moczem lub katem.?!314 Okoto 60-70% me-
tabolitéw melatoniny wydalane jest z moczem, natomiast
ok. 15% z katem.!? Innym mechanizmem degradacji me-
latoniny w organizmie jest jej nieenzymatyczne utlenianie
pod wplywem wolnych rodnikéw tlenowych.!

Rola melatoniny w ustroju

Gl6éwna rola melatoniny jest koordynowanie reakcji
organizmu w zaleznosci od o$wietlenia i adaptacji do
zwiazanych z tym zmiennych warunkéw. Najsilniejszym
bodzcem $wietlnym wplywajacym na supresje wydzie-
lania melatoniny jest $wiatto niebieskie, ktére najinten-
sywniej wplywa na melanopsyne siatkéwkowa. Natezenie
o$wietlenia jest dodatnio skorelowane z supresja produk-
¢ji melatoniny.!> Kolejnym istotnym czynnikiem zaburza-
jacym cykl okotodobowy, a tym samym wplywajacym na
wydzielanie melatoniny, jest praca zmianowa, szczegdlnie
w porze nocnej.!¢

Zaburzenie cyklu syntezy melatoniny na przestrzeni
doby uwidacznia rozregulowanie tzw. zegara biologicz-
nego, ktére prowadzi do wielu schorzen, w tym nadcis$-
nienia, otylo$ci, zespotu metabolicznego i innych choréb
cywilizacyjnych."”

Zaburzenia rytmu dobowego koreluja z wystepowa-
niem nadci$nienia tetniczego.'® Podawanie 1 mg me-
latoniny w porze dziennej osobom zdrowym obniza
skurczowe, rozkurczowe oraz $rednie ci$nienie tetnicze
krwi, obnizajac jednoczes$nie poziom noradrenaliny.1*2°
Trwajaca 3 tygodnie podwdjnie zaslepiona, kontrolowana
placebo préba u pacjentéw z nieleczonym nadcisnieniem
tetniczym pozwolila udokumentowa¢ spadek warto$ci
ci$nienia tetniczego krwi w porze nocnej po podaniu me-
latoniny.?! Jako potencjalny mechanizm hipotensyjnego
wplywu melatoniny podaje si¢ jej silne dziatanie przeciw-
utleniajace?? oraz zwigkszenie wplywu wazodylatacyjne-
go acetylocholiny zaleznego od $rédbtonka naczyniowe-
£0.2% Innym mozliwym mechanizmem jest wzrost syntezy
i sekrecji tlenku azotu w ustroju.?*

Prace zmianowa uznaje sie za czynnik predykcyjny
rozwoju otyloéci, cukrzycy typu 2 i zespotu metabolicz-
nego.?>~2” U 0séb narazonych na zmiennos¢ rytmu dobo-
wego wykazano supresje produkcji leptyny, uznawanej za
hormon syto$ci, oraz wzrost stezenia insuliny i glukozy
w krwiobiegu. U 0séb chorujacych na cukrzyce ograni-
czenie snu prowadzi do pogorszenia kontroli choroby,?®

czego powodem moze by¢ zubozenie jadlospiséw pacjen-
téw oraz spozywanie przez nich mniejszej ilosci rézno-
rodnych pokarméw o niskim stopniu przetworzenia.?

Suplementacje melatoniny stosuje si¢ najczesciej
w przypadku wystepowania syndromu jet lag (rozchwia-
nia cyklu dobowego spowodowanego podréza transkon-
tynentalng przebiegajaca ze zmiang stref czasowych),
u os6b niewidomych, pracujacych w godzinach nocnych
oraz u pacjentéw geriatrycznych ze zdiagnozowanym za-
burzeniem rytmu dobowego.?® W schorzeniach tych wy-
korzystuje si¢ podstawowy — pronasenny wptyw hormonu
szyszynki na organizm ludzki. Biodostepnos¢ melatoniny
pochodzacej z suplementacji szacuje sie¢ na ok. 15%. Do-
stepnos$¢ w przypadku stosowanej w lecznictwie formy
o przedtuzonym uwalnianiu nie zostata w petni poznana.
Za niska biodostepnos¢ melatoniny podawanej doustnie
odpowiada efekt pierwszego przej$cia przez watrobe.3!
Dzialanie to obejmuje gléwnie hydroksylacje katalizowa-
na monooksygenazami, ktérej celem jest transformacja
zwiazkéw lipofilowych w hydrofilowe.??

Zmiennos¢ syntezy melatoniny
W ciggu zycia cztowieka

U plodu synteza melatoniny nie zachodzi. Rozwija sie on,
korzystajac z melatoniny produkowanej w ustroju matki.
Organizm noworodka réwniez nie posiada umiejetnosci
syntezy tego hormonu. Zdolnos¢ ta wraz z rytmem okoto-
dobowym ksztaltuje sie i wyréwnuje w ciagu pierwszych
3 miesiecy zycia. Nastepnie wytwarzanie melatoniny
wzrasta w ciagu kolejnych lat do osiagniecia maksymal-
nych wartosci przed okresem dojrzewania, osiagajac steze-
nie ok. 10 pg/mL na dobe.?? Po osiagnieciu mtodzieniczego
szczytu (stezenie nocne ok. 200 pg/mL)!® z roku na rok
stezenie krazacej melatoniny spada. U os6b wieku pode-
szlym osigga minimalny poziom lub jej synteza catkowicie
zanika. Jednym z gtéwnych powoddéw powyzszego procesu
jest postepujaca mineralizacja struktur szyszynki. Uposle-
dzenie lub zanik jej funkeji jest powodem zaburzenia ryt-
mu okotodobowego u ludzi starszych.3*

Podsumowanie

Melatonina jest badana od prawie 100 lat,? a zostata
zidentyfikowana i nazwana prawie 60 lat temu,?® nadal
jednak jej rola nie jest w pelni wyjasniona. Znany jest jej
szeroki i zréznicowany wplyw na organizm. Podstawowe
zadanie hormonu to regulacja rytméw okotodobowych.
Reguluje on takze czynnosci ukifadu endokrynnego, m.in.
poprzez supresyjny wplyw na tuberaline — biatko powstaja-
ce w czesci guzowej przysadki mézgowej, a odpowiedzial-
ne najprawdopodobniej za ekspresje genu prolaktyny oraz
hamowanie pulsacyjnego uwalniania gonadoliberyny i/lub
hamowanie gonadotropin na poziomie przysadki.?”38
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Wplyw hipotensyjny i hipoglikemizujacy melatoniny
udokumentowano w wielu do$wiadczeniach.19-2123:39
Dziatanie przeciwutleniajace, onkostatyczne i immu-
nomodelujace — zalezne od sytuacji, w jakiej znajduje
sie organizm — supresyjne badz pobudzajace wzgledem
uktadu odpornosciowego to przedmiot dyskusji i badan
wielu autoréw. Zaklada sie ten wplyw poprzez oddzia-
tywanie przeciwutleniajace oraz wptyw na pobudzenie
lub supresje syntezy cytokin prozapalnych i mediatoréw
stanu zapalnego.***! Hormon szyszynki dziata jako wy-
miatacz wolnych rodnikéw, jednoczesnie bedac silnym
przeciwutleniaczem posiadajacym zdolno$¢ wplywu na
ekspresje gendéw odpowiedzialnych za synteze peroksyda-
zy i reduktazy glutationowej, dysmutazy ponadtlenkowej
i katalazy.*? Badania dostarczaja coraz wiecej dowoddéw
na wspélwystepowanie rozchwiania rownowagi mela-
toninowej ustroju oraz cyklu okolodobowego z wieloma
chorobami — nowotworem piersi, otyloscia, zaburzeniami
wydzielania insuliny i tolerancji glukozy, a takze zespo-
tem metabolicznym.!>2>-28
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