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Melatonin in the treatment of sleep disorders
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Streszczenie: Melatonina zwana jest hormonem snu. Odgrywa ona niezwykle wazng role w regulacji rytmu okofo-
dobowego. Stezenie melatoniny wzrasta w nocy, a proces jej syntezy hamowany jest przez $wiatfo. Zachwianie bio-
logicznego rytmu powoduje niedobdr melatoniny, a to z kolei — zaburzenia snu. Obecnie istniejg trzy podstawowe
wskazania do stosowania melatoniny: zaburzenia snu, regulacja rytmu sen-czuwanie u 0S6b niewidomych oraz dla
0s6b podrézujgcych. Dawka powinna by¢ zawsze dobierana indywidualnie do potrzeb pacjenta. Melatonina jest le-
kiem bezpiecznym, nie wywoltuje uzaleznienia, jak rowniez nie wykazuje niebezpiecznych dziatan niepozadanych.

Key words: melatonin, sleep disorders, circadian rhythms, treatment.

Abstract: Melatonin is called a hormone of sleep. It plays an important role in the regulation of circadian rhythm.
The concentration/production of melatonin increases at night and the process of its synthesis is inhibited by the
light. The disturbance of the biological rhythm causes melatonin deficiency which in turn brings about a sleep
disorder. At present there are three basic indications for melatonin use: sleep disorders, regulation of sleep-wake
circadian rhythm in the blind and traveling (jet-lag). Dose of melatonin should always be adjusted to the individual

needs of the patient. Melatonin is a safe drug, does not cause addiction and serious side effects as well.

Wprowadzenie

Melatonina jako hormon szyszynki zostata
wyizolowana przez Lornera i wsp. w 1958 r.
Rozwdj badan nad melatoning rozpoczat sie
w latach 70. ubiegtego wieku. Melatonina jest
ewolucyjnie bardzo starym zwigzkiem che-
micznym, ktéry powszechnie wystepuje za-
réowno u roslin, jak i u zwierzat. Okazato sie,
ze jest ona zwigzkiem o wielu funkcjach i sze-
rokim zakresie dziatania. Nazywana jest czesto
hormonem snu.

Produkowana jest gféwnie w pinealocy-
tach szyszynki; proces jej syntezy hamowany
jest przez Swiatto.

Od kilku lat melatonina budzi szczegélne
zainteresowanie, zwfaszcza po publikacjach
sugerujacych, ze bierze ona udziat w procesie
starzenia sie. Melatonina od konca 2000 r.
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dostepna jest w Polsce jako lek OTC. W zwigz-
ku z tym istotne jest, by informacje o tym
hormonie, szczegblnie aktualne wyniki badan
klinicznych, byty dostepne zaréwno dla poten-
cjalnych uzytkownikow, czyli pacjentow, jak
i lekarzy oraz farmaceutéw [1,2,6].

Biosynteza i wydzielanie melatoniny
Melatonina syntetyzowana jest z tryptofanu.
Aminokwas ten obecny jest w duzych ilosciach
m.in. w zottym serze oraz w produktach zbo-
zowych; dobrym zrédfem tryptofanu sg: mleko
kobiece, ogorki, banany, pomidory, buraki.
Tryptofan pod wptywem 5-hydroksylazy
tryptofanowej ulega hydroksylacji do 5-hy-
droksytryptofanu, ktéry kolejno jest dekar-
boksylowany do serotoniny. Nastepnie dwa
enzymy: N-acetylotransferaza serotoniny oraz
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transferaza hydroksyindolo-O-metylowa kata-
lizujg synteze melatoniny z serotoniny.
Wydzielanie melatoniny zwigzane jest z cy-
klem $wiatto/ciemnos¢. Swiatto dociera do szy-
szynki skomplikowang droga nerwowa, ktdra
zaczyna sie w siatkdwce oka i poprzez trakt
siatkdwkowo-podwzgorzowy, jadra nadskrzyzo-
waniowe (SCN) i przykomorowe podwzgorza,
peczek przysrodkowy przodomoézgowia, twor
siatkowaty i jadro posrednioboczne rdzenia kre-
gowego dociera do zwojow szyjnych gdrnych,
ktore sg gfownym zrodtem unerwienia szyszyn-
ki. Nastepnie wiokna zazwojowe tego zwoju
uwalniajg noradrenaling, ktéra dziata na recep-
tory B-adrenergiczne oraz czesciowo na recep-
tory a-adrenergiczne w komorkach szyszynki.
Pobudzenie tych receptoréw powoduje aktywa-
cje cyklicznego AMP, co zwieksza aktywno$¢
N-acetylotransferazy serotoniny.

lekwpolsce.pl

Synteza melatoniny wykazuje charaktery-
styczny rytm dobowy. W ciggu dnia produkowa-
na jest w niewielkich ilosciach, jej sekrecja wzra-
sta wkrétce po zapadnieciu ciemnosci, a szczyt
osigga miedzy godzing 2 a 4.

Stezenie melatoniny waha sie od 0-20 pg/ml
w ciggu dnia do 20-100 pg/ml w nocy. Trze-
ba jednak zwrdci¢ uwage, ze jej szczytowy
poziom jest swoisty dla danego organizmu
i ulega zmianom wraz z wiekiem. U mto-
dych oséb poziom melatoniny we krwi mie-
$ci sie w zakresie 54-75 pg/ml, natomiast
u oséb starszych spada do wartosci 18-40
pg/ml. Metabolizowana jest ona w watrobie
i nerkach. Ulega hydroksylacji do 6-hydrok-
symelatoniny przez cytochrom P450; kolejno
ulega sprzezeniu z kwasem siarkowym lub
glukuronowym. Melatonina wywiera swo-
je dziatanie fizjologiczne przez specyficzne
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Ryc. 1. Rytm dobowy melatoniny w ré6znym wieku (pas ciemny - okres ciemnosci) [2]
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receptory MT1 i MT2. Wystepowanie tych
receptorow stwierdzono zwtaszcza w SCN
i przysadce moézgowej, w mniejszym stopniu
w siatkowce, korze, hipokampie, jak réwniez
w tkankach obwodowych. Te, ktdre sg zloka-
lizowane w SCN odpowiadajg gtéwnie za re-
gulacje rytmow dobowych, a cze$¢ guzowata
przysadki posredniczy w oddziatywaniu me-
latoniny na uktad endokrynny [1,2,3,4,13].

Wahania dobowe poziomu melatoniny,

w tym zwiazane z wiekiem

Wydzielanie melatoniny zmienia sie w ciggu
zycia cztowieka. Obecno$¢ receptordéw dla me-
latoniny stwierdza sie juz u pfoddéw, a pierw-
sze cykle dobowe pojawiajg sie u niemowlat
okofo 20. tygodnia zycia. Potem wytwarzanie
hormonu snu zmniejsza sie fagodnie do 50. r.z.;
nastepnie jej poziom spada znaczgco szybciej.
Uwaza sie, ze jest to spowodowane zmianami
morfologicznymi szyszynki. Wraz ze starze-
niem sie organizmu szyszynka ulega zwap-
nieniu i zmniejsza sie ilo$¢ produkowanej me-
latoniny. Dlatego wiele oséb powyzej 80. r.z.
cierpi na zaburzenia snu. U ludzi w podesztym
wieku, cierpigcych na bezsenno$¢, stwierdzo-
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no mniejsze stezenie metabolitu melatoniny
w poréwnaniu z ich réwnolatkami bez zabu-
rzen snu [1,13].

Melatonina a rytmy biologiczne

Rytmy biologiczne to cykliczne zmiany proceséw
fizjologicznych. Wyrdézniamy rytm okotodobowy
(zalezny od obrotu Ziemi wokdt wiasnej osi),
rytm okofomiesieczny (zalezny od wzajemnego
ustawienia Ziemi i Ksiezyca), rytm sezonowy
(zalezny od por roku) oraz rytm wieloletni. Po-
wyzsze rytmy sg generowane przez endogenny
system, nazywany zegarem biologicznym.

W mechanizmach zegara biologicznego
szczegblng role odgrywa jadro nadskrzyzowa-
niowe podwzgorza, ktdre bierze udziat w regu-
lacji wielu rytmoéw okotodobowych (fizjologicz-
nych, endokrynnych, behawioralnych). Rytmy
biologiczne opisywane sg i oceniane ilosciowo
na podstawie czterech wartosci liczbowych:
okres-t, mesor, amplituda, akrofaza.

Wydzielanie melatoniny uwaza sie za bez-
posredni  regulator centralnego zegara biolo-
gicznego. Przypisuje jej sie role endogennego
synchronizatora, ktéry potrafi stabilizowa¢ i/lub
wzmacnia¢ wiele rytméw biologicznych (np.
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Ryc. 2. Uwalnianie melatoniny w zaleznosci od wieku [1]
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sen-czuwanie). Melatonina dziata poprzez prze-
suniecie fazy oraz bezpo$rednio utatwia proces
zashiecia. Zastosowanie egzogennej melatoniny
inicjuje sen. Melatonina o przedfuzonym uwal-
nianiu zostata wprowadzona do obrotu ze wzgle-
du na wyniki badan wskazujacych, ze poprawia
ciggto$¢ snu i dzienne funkcjonowanie u oséb
po 55. 1. z. cierpigcych na bezsenno$ce.

Podawanie melatoniny osobom niewido-
mym poprawia zaburzenia dobowego rytmu
snu i czuwania [1,2,4,5,9].

Melatonina a proces starzenia sig
Starzenie sie organizmu cztowieka jest procesem
nieuchronnym. Odzwierciedla on sume wszyst-
kich zmian, ktére z uptywem czasu zachodza
w organizmie. Ponadto prowadzi do osfabienia
czynno$ciowego oraz nasilenia objawéw patolo-
gicznych. Starzenie sie zwigzane jest ze zmia-
nami synchronizacji rytmiki, redukcjg amplitudy
i skréceniem okresu wielu rytmaow.

Istnieja przestanki pozwalajace domnie-
mywac, ze miedzy wydzielaniem melatoniny
a procesem starzenia sie wystepuje znaczacy
zwiazek. Po pierwsze, stezenie melatoniny we
krwi ulega wyraznemu obnizeniu wraz z wie-
kiem. U 0séb po 70. r. Z. hormon snu wyste-
puje w Sladowych ilosciach i zanika dobowy
rytm jego wydzielania. Po drugie, melatonina
reguluje rytmy dobowe organizmu, a ich rozre-
gulowanie moze prowadzi¢ do powstania cho-
rob wieku podesztego. Ponadto melatonina jest
efektywnym czynnikiem regulujgcym rytm czu-
wanie-sen, wiec jej niedobdr moze prowadzi¢
do pogorszenia jakoSci snu u 0sob starszych.

Melatonina pobudza réwniez ukfad immuno-
logiczny. To istotne, poniewaz jego niedomagania
sg szczegolnie charakterystyczne dla oséb w po-
desztym wieku. Warto réwniez zauwazy¢ fakt, ze
melatonina jest dobrym przeciwutleniaczem, a jej
niedobory w procesie starzenia sie mogg mie¢
zZwigzek z powstawaniem choréb zwigzanych
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z wiekiem, takich jak choroby nowotworowe, cho-
roba Alzheimera czy choroba Parkinsona [2,4].

Melatonina w zaburzeniach snu

Sen to stan czynno$ciowy o$rodkowego ukfa-
du nerwowego, ktdry pojawia sie cyklicznie
i przemija w rytmie okotodobowym. Rytm za-
padania w sen regulowany jest poprzez nate-
Zenie Swiatfa oraz bodzce spoteczne. Sen dzieli
sie na dwie fazy. Pierwsza faza to NREM, czyli
sen o wolnych ruchach gatek ocznych (sen
gteboki, sen wolnofalowy), ktéra trwa 80-110
minut. Druga to faza REM (sen ptytki, para-
doksalny, w ktérym wystepujg marzenia sen-
ne), trwajaca ok. 15 minut. U oséb dorostych
taki cykl pojawia sie 4-5-krotnie.

Bezsennos¢ natomiast to zaburzenie snu,
ktdre polega na wystepowaniu snu niezapewnia-
jacego wiasciwego wypoczynku albo na trudno-
Sciach w zapoczatkowaniu lub utrzymaniu snu.
Bezsenno$¢ moze by¢ zaburzeniem pierwotnym
lub wystepowaé jako jeden z objawdw licznych
choréb somatycznych i zaburzen psychicznych.

Bezsenno$¢ pogarsza jako$¢ zycia oraz
funkcjonowanie jednostki w spoteczenstwie.
Osoby cierpigce na te chorobe czesto zgtaszaja
zaburzenia koncentracji i pamieci, a takze trud-
nosci w wykonywaniu codziennych czynnosci.

Melatonina uruchamia kaskade reakgji, ktore
inicjujg sen w naszym organizmie. Opisywanych
jest wiele czynnikow, ktdre prowadza do zachwia-
nia rbwnowagi miedzy snem a czuwaniem; sg to
m.in.: dtugo utrzymujacy sie stres, aktywny tryb
zycia w nocy, stosowanie sztucznego o$wietle-
nia. Istnieje szereg badan, ktore wykazuja, ze
melatonina poprawia architekture snu u 0s6b
ze schorzeniami neurodegeneracyjnymi (choro-
ba Alzheimera, choroba Parkinsona). Badania
na zwierzetach o podobnej jak u ludzi aktyw-
nosci dziennej wykazaty, ze podanie melatoniny
w dawce 5 ug/kg i 10 ug/kg w dzien, zwiekszato
jej stezenie w osoczu do poziomu zblizonego do
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fizjologicznego stezenia melatoniny w nocy. Daw-
ki te indukowaty sen juz godzine po podaniu me-
latoniny. Natomiast badania przedkliniczne wy-
kazaty, ze melatonina w dawce od 3 do 5 mg/kg
nie wywotywata efektu nasennego, w przeciwien-
stwie do wyzszej dawki 10 mg/kg, ktdra podana
dootrzewnowo powodowata dziatanie nasenne
potwierdzone analizg EEG.

Wieloo$rodkowe badanie z 2007 r. spetniaja-
ce standardy dobrej praktyki klinicznej wykazato,
Ze przyjmowanie melatoniny w dawce 2 mg przez
trzy tygodnie wptyneto korzystnie na parametry
snu u osdb powyzej b5. r.z. ze zdiagnozowang
pierwotng bezsennoscig. U pacjentéw tych mela-
tonina nie powodowata zespotu odstawiennego,
nie pogarszata funkcji poznawczych ani nie wpty-
wata na zdolnosci psychomotoryczne.

Melatonina dziata inaczej niz klasyczne leki
nasenne (benzodiazepiny). U wiekszosci pa-
cjentdw skutek jej dziatania widoczny jest juz
po tygodniu stosowania. Klasyczne leki nasen-
ne wywotujg sen pozbawiony fazy REM, czyli
stadia snu z szybkimi ruchami gatek ocznych,
odpowiadajacego za wtasciwg regeneracje czyn-
nosci osrodkowego uktadu nerwowego. W wielu
badaniach wykazano obnizone stezenie nocne
melatoniny w surowicy w niektérych zabu-
rzeniach snu, zwtaszcza u oséb w podesztym
wieku. W badaniach przeprowadzonych z za-
stosowaniem podwdjnie $lepej proby bezspornie
wykazano skuteczno$¢ melatoniny, zwtaszcza
w zaburzeniach snu przebiegajgcych z zaburze-
niami rytméw dobowych. Melatonina poprawia
mechanizmy zegara biologicznego. Badania wy-
kazaty zwigzek miedzy deficytem stezenia mela-
toniny a wystepowaniem bezsennos$ci. Zaburze-
nia rytméw biologicznych, m.in. sen-czuwanie,
sg bardzo charakterystyczne dla oséb niewido-
mych. Podawanie im melatoniny powoduje nor-
malizacje tych rytméw [1,2,8,101.

Réwniez u dzieci z zaburzeniami rozwojo-
wymi uktadu nerwowego czesciej niz u dzieci
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zdrowych obserwujemy zaburzenia snu (utrud-
nione zasypianie, czeste wybudzenia w nocy,
skrocony catkowity czas snu). W 19 szpita-
lach w Anglii i Walii przeprowadzono badanie
z randomizacjg, z podwojnie $lepg proba, szu-
kajac odpowiedzi na pytanie, czy melatonina
tagodzi, w poréwnaniu z placebo, zaburzenia
snu u dzieci w wieku 3-15 lat z zaburzeniami
neurozwojowymi. Po 12 tygodniach podawa-
nia melatoniny, w poréwnaniu z grupg place-
bo, stwierdzono, ze melatonina byta lekiem
bezpiecznym i nieco wydtuzyta catkowity czas
snu dzieci. Zasypiaty wczesniej, ale jednocze-
$nie wczesniej sie budzity.

Istniejg rowniez badania, ktore potwierdzajg
skuteczno$¢ melatoniny u dzieci z autyzmem,
z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej,
z deficytem uwagi (ADHD) i zaburzeniami ucze-
nia sig. U tych dzieci zaleca sie stosowanie eg-
zogennej melatoniny w celu poprawy zasypiania
i utrzymania ciagfosci snu nocnego [7,11].

Dawkowanie melatoniny
W zaburzeniach rytmu dobowego u 0s6b nie-

widomych:
« 1-6 mg raz dziennie przed snem ok. go-
dziny 21-22.

W zaburzeniach snu zwigzanych ze zmiang

stref czasowych:

+ loty na wschéd — 2 dni przed planowanym
wylotem 1-6 mg ok. godziny 19, a nastep-
nie przez 4 dni 1-6 mg godzine przed snem

+ loty na zachdd — 1-6 mg godzine przed
snem przez 4 dni po przylocie.

W zaburzeniach snu zwigzanych z zaburze-

niami rytmu snu i czuwania:

« 1-6 mg godzine przed snem [12].

Podsumowanie

Badania rytméw biologicznych majg duze zna-
czenie dla zdrowia i jakosci zycia. Coraz wiecej
probleméw  zdrowotnych wynika z zaburzeh
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czynnosci i synchronizacji rytméw biologicznych,
przede wszystkim rytmu okotodobowego. Ponad-
to wiele rytméw biologicznych ulega wyraznym
Zmianom w procesie starzenia sie organizmu.

Jednym z rozwigzan powyzszych proble-
mow wydaje sie stosowanie melatoniny. Uwaza
sie, ze dziata ona jako endogenny synchroniza-
tor, ktdry stabilizuje rytmy biologiczne. Istnieje
wiele prac, w ktdrych wykazano skuteczno$¢
melatoniny u 0séb z zaburzeniami snu. Wyka-
zano, ze utatwia ona zasypianie i poprawia ja-
kos¢ snu. Podanie melatoniny u osob dotknie-
tych zespotem opdznionej fazy snu przyspiesza
zasypianie o ok. 2-3 godziny.

Melatonina w Polsce dostepna jest jako
lek bez recepty. Nalezy pamietac, ze jej daw-
ka oraz dtugos$¢ kuracji zawsze powinny by¢
dobierane indywidualnie, w zaleznosci od
przyczyny jej stosowania.
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