Medycyna Ogélna i Nauki o Zdrowiu 2022, Tom 28, Nr 3, 230-238
www.monz.pl

PRACA PRZEGLADOWA

[@)evne |

Uzytecznosc¢ kliniczna agonistow
receptoréw melatoninowych MT1 i MT2
w terapii zaburzen snu oraz depres;ji

Clinical usefulness of melatonin MT1 and MT2 receptor agonists in the
treatment of sleep disorders and depression

Sara Hmaidan™‘"8-°“, Ewa Gibuta-Tartowska?“£-**, Pawet Grochecki?tF“, Ewa Kedzierska®*-B£-F¢

! Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Farmakologii z Farmakodynamikq, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
2 Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamikq, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

A - Koncepcja i projekt badania, B — Gromadzenie i/lub zestawianie danych, C - Andliza i interpretacja danych,

D - Napisanie artykutu, E — Krytyczne zrecenzowanie artykutu, F — Zatwierdzenie ostatecznej wersji artykutu

Hmaidan S, Gibuta-Tartowska E, Grochecki P, Kedzierska E. Uzytecznos¢ kliniczna agonistéw receptoréw melatoninowych MT1 i MT2 w terapii
zaburzen snu oraz depresji. Med Og Nauk Zdr. 2022; 28(3): 230-238. doi: 10.26444/monz/152036

Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Melatonina jest najistotniejszym
zwigzkiem produkowanym przez szyszynke. Jej dobowy cykl
wydzielania odpowiada za prawidtowy rytm snu i czuwania.
Celem pracy byta analiza zastosowania klinicznego melato-
niny oraz agonistéw receptoréw melatoninowych MT1 i MT2
w terapii zaburzen snu oraz depresji.

Metody przegladu. Przegladu pismiennictwa dokonano przez
przeszukanie elektronicznych baz danych, takich jak PubMed,
Scopus, Google Scholar, Web of Science, wpisujac w jezyku
polskim oraz angielskim stowa kluczowe: ,melatonina”, ,ra-
melteon”, ,tasimelteon”, ,agomelatyna”, ,zaburzenia snu”.
Opis stanu wiedzy. Dziatanie melatoniny uwarunkowane
jest agonistycznym wptywem na receptory melatoninowe
MT1 i MT2. Czynnikiem pobudzajgcym synteze tego hor-
monu jest ciemnos¢, a za regulacje wydzielania melatoniny
odpowiadaja jadra nadskrzyzowaniowe podwzgdrza (SCN).
Pojawienie sie zaburzen produkcji melatoniny jest zjawiskiem
obserwowanym najczesciej u oséb starszych, niewidomych,
podejmujacych prace zmianowa lub podrézujacych miedzy-
kontynentalnie. W leczeniu zaburzen snu oprécz melatoniny
wykorzystuje sie rowniez inne leki bedace agonistami recepto-
réw MT1iMT2, takie jak ramelteon, tasimelteon czy agomela-
tyna. Ostatni zwymienionych srodkéw stosowany jest jednak
przede wszystkim jako lek przeciwdepresyjny, ze wzgledu
na wykazywanie dodatkowego wptywu antagonistycznego
w stosunku do receptoréw serotoninowych 5-HT2C.
Podsumowanie. Nieprawidtowosci wydzielania melatoniny
moga prowadzi¢ do zaburzen snu, jak rowniez innych scho-
rzen dotyczacych catego organizmu. Agonisci receptoréw
melatoninowych sg uznawani za stosunkowo dobrze tole-
rowane, bezpieczne leki, dzieki czemu mozna rozwazac ich
zastosowanie u szerokiego grona pacjentow.

Stowa kluczowe

agomelatyna, zaburzenia snu, melatonina, ramelteon, tasi-
melteon
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0 Abstract

Introduction and Objective. Melatonin is the mostimportant
compound produced by the pineal gland. Its daily secretion
cycle is responsible for the normal rhythm of sleep and
wakefulness. The aim of the study was to analyse the clinical
application of melatonin and melatonin receptor agonists MT1
and MT2 in the treatment of sleep disorders and depression.
Review methods. A literature review was performed by
searching electronic databases, such as PubMed, Scopus,
Google Scholar, Web of Science, entering key words
‘melatonin’, ‘ramelteon’, ‘tasimelteon’, ‘sleep disorders’ in
Polish and English.

Brief description of the state of knowledge. The action
of melatonin is determined by its agonistic effect on the
melatonin receptors MT1 and MT2. Darkness stimulates the
synthesis of this hormone, and the suprachiasmatic nuclei
of the hypothalamus (SCN) are responsible for regulation of
melatonin secretion. The appearance of melatonin production
disordersisaphenomenon observed most frequently in elderly
people, the blind, those undertaking shift work or travelling
intercontinentally. In addition to melatonin, other MT1 and
MT2 receptor agonists such as ramelteon, tasimelteon or
agomelatine are used in the treatment of sleep disorders.
However, the latter is used primarily as an antidepressant,
due toits additional antagonistic effect on serotonin 5-HT2C
receptors.

Summary. Abnormalities of melatonin secretion can lead to
sleep disorders, as well as other conditions throughout the
body. Melatonin receptor agonists are recognised as relatively
well tolerated and safe, and their use may be considered in
a wide range of patients.
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melatonin, sleep disorders, ramelteon, agomelatine, tasimel-
teon
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WPROWADZENIE

Melatonina, czyli N-acetylo-5-metoksytryptamina, jest naji-
stotniejszym zwigzkiem wytwarzanym przez szyszynke.
Hormon ten cechuje wielofunkcyjny charakter i szerokie
spektrum dzialania zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat. W go-
dzinach wieczornych dochodzi do zmniejszenia aktywnosci
psychofizycznej i metabolicznej oraz do subiektywnego od-
czucia zmeczenia i senno$ci. Wtedy tez poziom melatoniny
podwyzsza sie, co jest sygnatem dla organizmu, ze zbliza sie
pora snu. Podstawowym wskazaniem do stosowania mela-
toniny sa wiec zaburzenia snu oraz dolegliwosci zwigzane ze
zmiana stref czasowych podczas podrdzy. Dodatkowo nadal
trwaja badania nad innymi mozliwymi sposobami wykorzy-
stania tej substancji. Prébuje si¢ stosowa¢ melatonine w terapii
nowotwordw, czy tez w leczeniu chordb czlowieka zwigzanych
z zaburzeniami réwnowagi oksydoredukcyjnej w komorce.
Dzialania te zwiazane sg ze zdolno$cia melatoniny do zmia-
tania wolnych rodnikéw, zmniejszania stresu oksydacyjnego,
atakze z jej potencjalnym dzialaniem przeciwzapalnym. Po-
nadto dzigki najnowszym technikom molekularnym mozliwe
jest coraz dokladniejsze poznawanie kolejnych funkgji, jakie
ten zwigzek chemiczny moze pelnic¢ [1-3].

CEL PRACY

Celem pracy byl przeglad pi$miennictwa w zakresie zasto-
sowania klinicznego melatoniny oraz agonistéw recepto-
réw melatoninowych MT1 i MT2 w terapii zaburzen snu
i depresji. Dokonano takze analizy wplywu melatoniny na
fizjologie czlowieka, a takze jej wytwarzania, sekrecji oraz
petnionych funkeji.

METODY PRZEGLADU

Przegladu pi$émiennictwa dokonano przez przeszukanie
elektronicznych baz danych, takich jak PubMed, Scopus,
Google Scholar, Web of Science, wpisujac w jezyku polskim
oraz angielskim stowa kluczowe: ,,melatonina”, ,ramelteon”,
»tasimelteon”, ,agomelatyna” czy ,zaburzenia snu”.

OPIS STANU WIEDZY

Poczatki badan nad melatoning

Melatonina jest hormonem wydzielanym przez szyszynke.
Gruczot ten sklada si¢ z dwoch typow komorek: pinealo-
cytow, ktore dominuja i produkuja zaréwno indolaminy,
gléwnie melatonine, jak i peptydy, takie jak wazotocyna
argininowa, oraz komoérek neurogleju. Melatonina pierwot-
nie zostata wyizolowana z ekstraktow szyszynki bydlecej na
podstawie jej zdolnosci do agregowania barwnika melaniny,
a tym samym rozjasniania koloru skory zaby. Nastepnie
odkryto, ze jest ona obecna u wszystkich kregowcow, ryt-
micznie wydzielana przez szyszynke i zaangazowana w re-
gulacje rytmoéw okotodobowych, jak réwniez sezonowych.
Rozjasniajacy wplyw wyciagéw szyszynki na skore plazow
byt znany od dawna, jednak dopiero wykrycie melatoniny
wskazalo, ze to wlasnie ta czasteczka jest odpowiedzialna
za ten efekt. Dzialanie rozjasniajace melatoniny jest bardzo
silne, gdyz wywiera ona wptyw ok. 100 tys. razy silniejszy

niz noradrenalina (NA), uwazana poprzednio za najbardziej
aktywny naturalny zwiazek rozjasniajacy. Dzi§ wiadomo, ze
melatonina jest syntetyzowana w wielu tkankach, zaréwno
roélin, jak i zwierzat, poczawszy od komdrek bakterii, pier-
wotniakéw, roslin i bezkregowcdw, na kregowcach konczac.
Réwniez spektrum znanych obecnie efektéw dziatania mela-
toniny znacznie przekracza pierwotne odkrycia [4-6].

Melatonina - struktura, synteza i metabolizm
Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina) jest indolo-
aming, ktorej grupy funkcyjne decyduja nie tylko o specy-
ficzno$ci wigzania z receptorem, ale takze o jej amfifilowosci,
umozliwiajacej czgsteczce wnikanie do dowolnej komorki,
kompartmentu lub ptynu ustrojowego [5].
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Rycina 1. Schemat syntezy melatoniny.
Zrédto: opracowanie wtasne

Zwigzkiem wyjsciowym do syntezy tego hormonu jest
tryptofan, a szyszynka zawiera wszelkie substraty i enzymy
potrzebne do zajscia tego procesu. Tryptofan jest pobierany
zkrwi przez pinealocyty i ulega hydroksylacji do 5-hydroksy-
tryptofanu, a nastepnie dekarboksylacji do 5-hydroksytrypta-
miny (serotoniny, 5-HT). Potem serotonina moze by¢ acetylo-
wana do N-acetyloserotoniny, a ostatnim etapem syntezy me-
latoniny jest proces metylacji N-acetyloserotoniny. Gléwnym
narzadem wytwarzajacym melatoning jest szyszynka, jednak
w niewielkich ilo$ciach hormon ten jest takze syntetyzowany
w siatkowee, gruczole Hardera i przewodzie pokarmowym.
Uwaza sig, ze szyszynka nie magazynuje melatoniny, poniewaz
jest ona rozpuszczalna zaréwno w wodzie, jak i w tluszczach,
dzieki czemu fatwo ulega biernej dyfuzji z pinealocytdw, a sto-
pien jej wydzielania odpowiada stopniowi syntezy [4, 5].

Istnieje kilka rownoleglych $ciezek metabolizmu me-
latoniny, ktére prowadzg do powstania réznych produk-
tow. Glowny szlak metabolizmu zachodzi w watrobie oraz
czeg$ciowo w nerkach. Izoenzymy cytochromu P450 albo
demetyluja melatonine do N-acetyloserotoniny, albo wy-
twarzaja 6-hydroksymelatonine, ktdra jest w wiekszosci
siarczanowana juz w OUN. Siarczan 6-hydroksymelato-
niny jest gtéwnym metabolitem melatoniny, stanowigcym
90% metabolitéw w surowicy i w moczu. W szyszynce
i siatkdwce melatonina jest deacetylowana do 5-metoksy-
tryptaminy. N1-acetylo-N2-formylo-5-metoksykynurena-
mina powstaje w wyniku rozszczepienia pierscienia pirolu,
przez mieloperoksydaze, 2,3-dioksygenaze indoloaminy
i rézne nieenzymatyczne utleniacze. Produkt jej przemiany
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- Nl-acetylo-5-metoksykynurenamina - dziata jako zmiatacz
reaktywnych form tlenu i azotu, modulator mitochondrialny,
negatywny regulator aktywnosci cyklooksygenazy-2 oraz
neuronalnej i indukowanej syntazy NO. Okazuje si¢ zatem,
ze nie tylko sama melatonina, ale réwniez jej metabolity wy-
kazujg aktywno$¢ biologiczng oraz farmakologiczng [4, 5, 7].

Regulacja syntezy melatoniny

Synteza i wydzielanie melatoniny podlegaja rytmicznym
dobowym wahaniom regulowanym przez $wiatlo. Noca
poziom tego hormonu w surowicy jest wysoki, natomiast
obniza sie w ciaggu dnia.
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Rycina 2. Wykres dobowego wydzielania melatoniny w zaleznosci od wieku.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [4]

Wydzielanie melatoniny jest kontrolowane przez endogen-
ny zegar biologiczny, ktéry stanowia jadra nadskrzyzowanio-
we podwzgodrza (ang. suprachiasmatic nuclei, SCN). W struk-
turach tych powstaje bodziec bedacy sygnatem rozpoczyna-
jacym nocny wzrost syntezy melatoniny. Impuls $wietlny
ulega fotorecepcji i w siatkowce oka zostaje przeksztatcony
w impuls elektryczny, ktory przez zazwojowe widkna wspot-
czulne, wydzielajace NA, dociera do szyszynki. NA, faczac
sie glownie z receptorami 1-adrenergicznymi znajdujacymi
sie na blonie pinealocytéw, wywoluje wzrost stezenia cCAMP.
Dochodzi do stymulacji N-acetylotransferazy serotoninowej,
kluczowego enzymu w syntezie melatoniny. Podczas fazy
ciemnej (skotofazy) neurony SCN wykazujg mniejsza ak-
tywno$¢ w poréwnaniu do fazy jasnej (fotofazy), co pobudza
zakonczenia wspélczulne szyszynki do wydzielania NA,
a w konsekwencji do zwiekszonej syntezy melatoniny [8].

Stezenie melatoniny, niezaleznie od trybu Zycia zwierzat
(nocny, dzienny czy mieszany), jest zawsze najwyzsze noca.
Iloé¢ syntetyzowanej melatoniny zalezy od wieku zwierzat
- poziom tej substancji w surowicy jest wysoki u osobnikéw
mlodych i maleje u dorostych. Stopniowe obnizanie syntezy
tego hormonu przez szyszynke moze by¢ zwigzane z redukcja
liczby receptoréw P-adrenergicznych na btonie komdrkowej
pinealocytéw lub ostabieniem wraz z wiekiem sygnatu pty-
nacego z SCN. Pobudzajacy wplyw na syntez¢ melatoniny
wywierajg: wazoaktywny peptyd jelitowy (ang. vasoactive
intestinal peptide, VIP), opioidy i peptyd aktywujacy przy-
sadkowq cyklaze adenylowa (ang. pituitary adenylate cyclase
activating peptide, PACAP). Hamujacy wplyw wywierajg
natomiast: kwas y-aminomastowy (GABA), benzodiazepiny,
dopamina i peptyd wywolujacy sen delta (ang. delta sleep
inducing peptide, DSIP) [3, 4].
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Rycina 3. Znaczenie fizjologiczne jagder nadskrzyzowaniowych podwzgérza, SCN.
Zrédto: opracowanie wtasne
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Rycina 4. Synteza i wydzielanie melatoniny przez szyszynke.
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [9]

Receptory melatoninowe

Melatonina, jak kazdy hormon, oddzialuje poprzez specy-
ficzne receptory. Receptory melatoninowe mozemy podzieli¢
na dwie kategorie: 1) sprzezone z biatkiem G (MT1, MT2)
oraz 2) enzymy reduktazy chinonowej (MT3). Receptory
MT1iMT?2 zawieraja odpowiednio 350 i 362 aminokwasow
orazich sktad wykazuje 55-procentowa homologie. Ostatnie
odkrycia sugeruja, ze aktywacja receptoréw MT1 bierze
udzial gléwnie w regulacji fazy snu o szybkich ruchach
galek ocznych (ang. rapid eye movement, REM), podczas
gdy MT2 oddzialujg przede wszystkim na faze snu o wol-
nych ruchach galek ocznych (ang. slow eye movement, SEM).
W konsekwencji agonisci badz czesciowi agonisci receptorow
MT1 moga by¢ stosowani w zaburzeniach snu zwigzanych
z fazg REM, a MT2 do leczenia zaburzen snu wynikajacych
znieprawidlowosci fazy SEM. Ponadto receptory MT1iMT2
moga tworzy¢ heterodimery z receptorem serotoninowym
5-HT2C. Mato szczeg6lne znaczenie w zrozumieniu mecha-
nizmu przeciwdepresyjnego agomelatyny. Tworzenie dime-
réw MT2/5-HT2C daje wicksza efektywnos$¢ dziatania niz
heterodimeréw MT1/5-HT2C oraz homodimeréw 5-HT2C.
Ponadto receptory MT1 oraz MT2 moga faczy¢ sie z réznymi
kaskadami przekazywania sygnatu, czego efektem bedzie
unikalna odpowiedz komorkowa. Wrazliwo$¢ receptoréw na
okresélone sygnaly zmienia si¢ na przestrzeni 24-godzinnego
cyklu dobowego. Zaleznos¢ ta moze by¢ modulowana przez
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Tabela 1. Znaczenie poszczegdlnych grup receptoréw

RECEPTORY  ZNACZENIE
- w uktadzie nerwowym wystepuja w SCN, siatkdwce, hipokampie i mézdzku - regulujg rytm okotodobowy, adaptacje do $wiatta, przyspieszaja osiag-
niecie progu pobudliwosci przez obnizenie funkcji receptora GABA
- waorcie, lewej komorze serca i naczyniach wiencowych - wptywaja na rozszerzenie naczyn i zmniejszenie sity skurczu
- w uktadzie rozrodczym (migsniéwka gtadka, komorki warstwy ziarnistej jajnika) — reguluja skurcze macicy, wptywajg na wzrost poziomu mRNA recep-
tora hormonu luteinizujacego
MT1 - w nabtonku pecherzyka zétciowego regulujg proces magazynowania oraz uwalniania zétci
- w komdrkach skory i komérkach raka stercza — wykazujg wiasciwosci antyproliferacyjne
- w komérkach uktadu immunologicznego majg dziatanie immunostymulujace
- aktywacja receptora prowadzi do zahamowania tworzenia CAMP oraz zahamowania kinazy biatkowej A
- odpowiadajg gtéwnie za ekspresje neuronéw SCN
- posiadaja zdolnos¢ taczenia sie z szerokg gama biatek G, co wyjasnia réznorodnos¢ odpowiedzi nawet na poziomie komérkowym
- podczas procesu starzenia i choroby Alzheimera zmniejsza sie ekspresja receptoréw MT1 w SCN i korze mézgu
- w uktadzie nerwowym wystepuja w siatkéwce, hipokampie i mézdzku - reguluja adaptacje do $wiatta, przyspieszaja osiagnigcie progu pobudliwosci
przez obnizenie funkcji receptora GABA
- w uktadzie krwiono$nym oraz rozrodczym wykazuja takie samo dziatanie jak receptory MT1
- w enterocytach nabtonka dwunastnicy stymuluja sekrecje HCO3-
MT2 - w adipocytach wptywaja na obnizenie poziomu insulinozaleznego transportera glukozy GLUT4 i absorpcji glukozy
- w skorze zlokalizowane sa w obrebie prawidtowych i ztosliwych melanocytéw oraz ekrynowych gruczotéw potowych - wykazuja dziatanie antyproli-
feracyjne
- regulujg sen, zwtaszcza faze SEM
- poprzez aktywacje receptora dochodzi do zahamowania cyklazy adenylanowej i zmniejszenia produkcji cAMP
- odpowiadajg za dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe melatoniny
- wystepuja w watrobie, mézgu, sercu, nerkach, brunatnej tkance ttuszczowej, migsniach szkieletowych, ptucach, jelitach, jadrach i $ledzionie chomika,
myszy, psa oraz matpy
- zostaty wyizolowane z nerki chomika syryjskiego
MT3 - wykazujg 95-procentowg homologie z ludzka reduktaza chinonowa

- worganizmie ludzkim odpowiadajg za proces detoksykacji

- biorg udziat w zapobieganiu stresowi oksydacyjnemu poprzez hamowanie reakgji przenoszenia elektronu chinonéw

- badany jest ich udziat w regulacji cisnienia $srédgatkowego

Zrédto: [9, 11-16]

sama melatonine, czyli w sposob homologiczny, jak réwniez
heterologicznie, wskutek dziatania innych sygnaléw, takich
jak $wiatto czy wplyw estrogenu [10-14].

Zastosowanie melatoniny w zaburzeniach snu

Odmierzaniem czasu w ciggu doby zajmuje sie¢ kompleks

okotodobowy, w sktad ktérego wchodza:

1) SCN - odpowiedzialny za wytwarzanie rytmu okotodo-
bowego,

2) szlaki doprowadzajace sygnaly srodowiskowe do SCN,

3) szlaki, ktérymi nastepuje przekazywanie rytmicznego
sygnalu z SCN do struktur efektorowych organizmu.

Na tej podstawie mozemy stwierdzi¢, ze SCN mimo nie-
zaleznos$ci od czynnikéw zewnetrznych nie funkcjonuja
w pelni samodzielnie. Sg bowiem polaczone z komérkami
siatkowki oka - szlakiem doprowadzajacym impulsy - oraz
z szyszynka — gruczotem dokrewnym, produkujgcym me-
latoning. Informacja o ciemno$ci biegnie z siatkowki, przez
SCN do szyszynki, wplywajac na dobowe réznice w produkeji
melatoniny. Hormon ten, podobnie jak sygnaly $wietlne,
bierze udzial w sterowaniu rymami okolodobowymi i do-
stosowywaniu sie organizmu do cyklu $wiatfa i ciemno$ci.
Specyficzng zdolnoscig szyszynki jest indukowanie snu przez
pobudzenie receptoréw MT11iMT2, regulujacych aktywnosé
neurondéw SCN. Role synchronizatoréw moga pelni¢ takze
czynniki niezwigzane z bodZcami §wietlnymi, np. interakcje
spoleczne, substancje farmakologiczne czy pokarm. Informa-
cje te docieraja do SCN drogami nerwowymi i umozliwiaja
synchronizacje rytmiki organizmu z warunkami srodowiska
[10, 11].

Zaburzenia pracy zegara biologicznego oraz nieprawid-
fowosci w wydzielaniu melatoniny powoduja obnizenie

= Rytm dobowy przesunigty do tytu
= Rytm dobowy przesuniety do przodu
Prawidlowy rytm dobowy

75

MELATONINA [pg/ml]

8 10 12 14 16 18 20 22 24 2 4 6 8 10

GODZINY

Rycina 5. Wykres przesunie¢ rytmu dobowego.
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [4]

sprawnosci psychofizycznej, zaburzenia trawienia, sennos¢,
apatie i depresje. Zmiana fizjologicznych rytmoéw okoto-
dobowych moze stanowi¢ zaréwno przyczyne, jak i skutek
réznorakich schorzen autonomicznych oraz psychicznych.
Tylko odpowiednie dziatanie zegara biologicznego umoz-
liwia nam wiec w pelni sprawne funkcjonowanie zgodne
z rytmika srodowiska [17].

Podawanie melatoniny o okre$lonych porach moze wpty-
na¢ na regulacje rytmu okotodobowego i ponowne wpro-
wadzenie wlasciwego cyklu $wiatto/ciemnosé. Zaburzenia
rytmu biologicznego mozemy zauwazy¢ przede wszystkim
u os6b odbywajacych podréze miedzykontynentalne (tzw.
jet lag), podejmujacych prace zmianowa lub prace nocna,
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ale takze u cze$ci 0s6b starszych, w niektdérych chorobach,
takich jak depresja czy nowotwory, oraz u catkowicie niewi-
domych. U tych oséb zaobserwowano swobodnie biegnacy
rytm melatoniny, ktorego szczyt wystepuje niezaleznie od
cyklu $wiatlo-ciemno$¢, co przyczynia sie do powstawania
zaburzen snu. U niektorych osob (gtéwnie u 0sdb starszych)
mozemy spotkac¢ si¢ nie tylko ze zmniejszong produkcja
melatoniny, ale takze z jej wytwarzaniem przez szyszynke
w innym rytmie niz to mialo miejsce w okresie mtodosci.
Synteza melatoniny rozpoczyna si¢ u tych oséb wczesnym
wieczorem i konczy zaraz przed $witem [4, 18, 19].

Takie przesuniecie powoduje, iz starsi ludzie czesto sa
zmeczeni juz o wezesnych porach wieczornych, a budza
sie wraz z nastaniem poranka (zespdt przyspieszonej fazy
snu, ang. advanced sleep phase syndrome, ASPS). Z kolei
u 0s6b mlodych mozemy spotka¢ si¢ niejednokrotnie ze
zjawiskiem odwrotnym. Nie odczuwaja one sennoéci do
pdznych godzin wieczornych, zas rano problem stanowi dla
nich wstanie z 16zka. Ich rytm dobowy przesuniety jest do
tylu (zespol opdznionej fazy snu, ang. delayed sleep phase
syndrome, DSPS). Podawanie melatoniny moze spowodowa¢
przesuniecie rytmu okotodobowego — w zaleznosci od czasu
jej przyjecia. Podana o zmierzchu przyspiesza zegar o ok.
45-60 min, za$ o $wicie — opdznia rytm dobowy. Kluczo-
wym warunkiem zwi¢kszenia syntezy melatoniny jest jednak
ciemno$¢. Obecnie uznaje si¢, ze melatonina nie stanowi
bezposredniego $rodka nasennego, lecz jej dziatanie polega
na regulacji zachwianego rytmu zegara dobowego, a takze
nieznacznym obnizeniu ci$nienia, co sprzyja zasypianiu [4,
18, 20-22].

Praktyczne wskazéwki i zastosowania

Melatonina przyjmowana jest w celu zmniejszenia opdznie-
nia snu lub wydluzenia snu ok. 30 min przed planowanym
za$nieciem. Stosuje sie ja u osob starszych z bezsennoscia
w celu usprawnienia zasypiania, jak rowniez w takich przy-
padkach jak zespdt opdznionego zasypiania, u pacjentéw
maniakalnych z bezsennoscig oraz chorych na fibromialgie.
Zastosowanie odnalazla réwniez w leczeniu zaburzen fazy
snu REM (ang. rapid eye movement sleep behavior disorder,
RBD), nalezgcych do tzw. parasomnii snu REM. Jest to grupa
zaburzen, ktdrg charakteryzujg gwaltowne, niepozadane
objawy ruchowe obecne podczas snu lub wybudzania sie,
spowodowane okresowym zniesieniem fizjologicznej atonii
miesniowej. Do parasomnii zaliczamy takze somnambulizm
(sennowldctwo, lunatyzm), leki nocne, koszmary senne,

Tabela 2. Pozostate funkcje kliniczne melatoniny

katatrenie (jek nocny) czy bruksizm (zgrzytanie zebami,
patologiczne tarcie z¢bami zuchwy o zeby szczeki). Podjeto
réwniez proby zastosowania melatoniny w leczeniu przewle-
klego zaburzenia snu u dzieci, wystepujacego gtéwnie na tle
zaburzen ukfadu nerwowego. Problem z zasypianiem moze
towarzyszy¢ np. $lepocie, gluchocie, niedorozwojowi umy-
stowemu, autyzmowi, zaburzeniom genetycznym, padaczce,
chorobom zwyrodnieniowym ukladu nerwowego, a takze
urazom glowy czy guzom moézgu. Wsréd dzieci z rozpo-
znanym zespolem nadpobudliwo$ci z deficytem uwagi (ang.
attention deficit hyperactivity disorder, ADHD) problemy ze
snem dotycza nawet 50% pacjentéw. Randomizowane bada-
nia kliniczne, przeprowadzone z udzialem grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo, potwierdzily, ze melatonina jest dobrze
tolerowana, bezpieczna oraz niesie korzysci terapeutyczne
w leczeniu zaburzen snu u dzieci chorujacych na ADHD.
Ponadto w trakcie stosowania melatoniny nie zauwazono
zadnych znaczacych skutkéw ubocznych, zas w wiekszosci
przypadkow uzyskano czesciowa lub catkowita poprawe. Ze
wszystkich tych obserwacji wynika, ze melatonina moze by¢
pomocna wleczeniu zaburzen snu, jednak nie nalezy trakto-
wac jej jako typowego leku nasennego [4, 22-25].

Dziatania niepozadane i bezpieczenstwo stosowania
melatoniny

Na podstawie badan udokumentowano, Ze egzogenna me-
latonina jest lekiem bezpiecznym, nawet podawana krot-
kotrwale w bardzo wysokich dawkach. Posiada ona niska
toksycznos¢, dzieki czemu w USA jest stosowana jako suple-
ment diety. Nie wykazano potencjalnie powaznych dziatan
niepozadanych, a jedynie lagodne, takie jak bdl i zawro-
ty glowy, zmeczenie, sennos¢, nudnosci oraz dolegliwosci
zoladkowo-jelitowe. Ich czesto$¢ nie réznita sie jednak zna-
czaco od czestosci ich wystepowania w grupie przyjmujacej
placebo. Melatonina - w przeciwienstwie do wielu lekéw
wspomagajacych zasypianie — nie wplywa na procesy koja-
rzeniowe oraz funkcje psychomotoryczne. Brak jest jednak
nadal wystarczajacych badan dotyczacych bezpieczenstwa jej
stosowania u dzieci i mtodziezy. Z tego samego powodu nie
zaleca sie przyjmowania egzogennej melatoniny przez ko-
biety w cigzy oraz karmigce piersig. Niewiele takze wiadomo
o skutkach ubocznych dlugiego przyjmowania melatoniny
oraz o jej interakcjach z innymi lekami. Melatonina moze
wplywa¢é na wydzielanie przez przysadke prolaktyny. Zazycie
duzych iloéci melatoniny powoduje samoczynne zwieksza-
nie wydzielania prolaktyny na godzing po przyjeciu leku.

1. Obniza temperature ciata i mézgu (via osrodek termoregulacji w podwzgdrzu), zmniejszajac tym samym metabolizm mézgowy

2. Wykazuje dziatanie antyoksydacyjne, oddziatuje na wolne rodniki

funkcje rozrodcze, hamuje poped piciowy

Moduluje wydzielanie hormondw, w tym prolaktyny, lutropiny, folitropiny, somatotropiny, tyreoliberyny, adrenokortykotropiny czy glikokortykosteroidéw, reguluje

trzonu macicy

Ma dziatanie onkostatyczne oraz antyproliferacyjne, chroni przed chorobami nowotworowymi takimi jak rak sutka, rak gruczotu krokowego, rak odbytnicy oraz rak

5. W siatkowce reguluje adaptacyjne reakcje fototropowe do ciemnosci (wydtuzenie czopkéw i skracanie precikdw)

Dzieki dziataniu antywolnorodnikowemu moze obnizac cisnienie krwi i stezenie cholesterolu, a wiec zmniejsza ryzyko zawatu serca. Poréwnujac nocne stezenie

melatoniny u pacjentéw z nadcisnieniem lub choroba naczyn wiencowych, mozna zauwazy¢, ze jest ono mniejsze niz u oséb zdrowych

Odgrywa role w przebiegu niektérych chordb psychicznych: obnizone stezenie melatoniny obserwujemy w przebiegu depresji, okresu depresyjnego w chorobie
7. afektywnej dwubiegunowej (ChAD), a takze u alkoholikdw, nawet po kilku latach abstynenciji. Sktania to do wniosku, ze przewlekte naduzywanie alkoholu moze

trwale obnizy¢ zdolno$¢ szyszynki do syntezowania melatoniny

8. Reguluje spozywanie pokarméw

Zrédto: [4, 20, 21]
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Hierprolaktynemia jest zwigzana z nieptodnoscia, zaréwno
u kobiet jak i u mezczyzn, dlatego przyjmowanie melatoniny
moze stanowi¢ problem [26-29].

Przyjmowanie melatoniny a inne schorzenia
Melatonina zostala uznana za substancje bezpieczng i poten-
cjalnie przydatng w leczeniu réznych stanéw chorobowych.
Terapia tym lekiem moze niekiedy wplynaé w pozytywny
sposdb na schorzenia wspolistniejace. W ciggu ostatnich lat
dostarczono wiele dowodéw wskazujacych, iz zmniejszenie
poziomu melatoniny stanowi czynnik ryzyka réznych cho-
rob, w tym sercowo-naczyniowych. Niedostateczne nocne
wydzielanie melatoniny moze mie¢ zwigzek z wystepowa-
niem niedokrwiennego uszkodzenia migénia sercowego,
nadciénienia, miazdzycy czy tez niewydolnosci serca. Bada-
nia kliniczne wykazaty, ze melatonina jest w stanie fagodzi¢
powiklania zawatu mieénia sercowego i zmniejsza¢ jego
uszkodzenia wywotane niedokrwieniem, a takze przerost
komor serca. Podawanie egzogennej melatoniny wywotuje
wiec dziatanie ochronne, zapobiegajac réznym chorobom
serca, a takze uszkodzeniom niedokrwiennym innych na-
rzadéw, w tym moézgu, nerek czy tez jelit. Wynikac to moze
z faktu posiadania przez nig wlasciwosci przeciwzapalnych
i przeciwutleniajacych. Stanowia one takze podstawowy
mechanizm ochrony przed nefrotoksycznoscig indukowang,
np. przyjmowanymilekami. W przebiegu nefrotoksycznosci
posredniczy stres oksydacyjny, ktory przyczynia sie do ostrej
lub przewlektej odpowiedzi w komérkach ktebuszkéw ner-
kowych. Taka ingerencja moze prowadzi¢ za$ do martwicy
komérkowej. Oprocz dziatania na proces zapalny melatonina
jest silnym wymiataczem wolnych rodnikéw i induktorem
antyoksydacyjnego mechanizmu enzymatycznego.

Kolejnym z dzialan przypisywanych melatoninie jest obni-
zanie ci$nienia, co przebadano w nadci$nieniu indukowanym
poprzez ciagla ekspozycje na $wiatto. Takie narazenie jest
czynnikiem zwiekszajgcym ci$nienie, poziom stresu oksyda-
cyjnego w lewej komorze serca i w aorcie oraz prowadzacym
do przerostu i zwtéknienia lewej komory serca. Takze stres
oksydacyjny w obrebie nerek i reaktywno$¢ naczyn moga
przyczynia¢ sie do nadci$nienia, na ktére korzystny wptyw
ma melatonina. Ostatnie badania wskazuja réwniez na po-
wigzanie melatoniny z terapig miazdzycy. Lek ma zmniejszaé
liczbe i powierzchnie blaszek miazdzycowych oraz przepusz-
czalnos¢ srodblonka aorty.

Na szczegdlng uwage zasluguje jednak stosowanie melato-
niny u pacjentéw, u ktérych stwierdzone zostaty zaburzenia
funkcji watroby lub nerek. Przyczyne stanowi bowiem brak
wystarczajacych danych pozwalajacych okresli¢ bezpieczen-
stwo w tej grupie pacjentdw oraz przebiegajacy w watrobie
metabolizm melatoniny. Dodatkowo ostroznos¢ nalezy za-
chowa¢ u pacjentéw zmagajacych si¢ z depresja, padaczka,
zaburzeniami czynnosci nerek, uktadu immunologicznego,
hormonalnego oraz leczonych preparatami przeciwzakrze-
powymi. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku,
jego toksycznosci po wielokrotnym podaniu oraz poten-
cjalnego wplywu na reprodukcje i genotoksycznosé¢ ukazujg
jednak melatoning jako lek niestanowigcy zagrozenia dla
cztowieka [30-33].

Leki dzialajace przez receptory MT1i MT2

Agonisci receptorow melatoninowych sa jedna z grup lekéw
stosowanych w terapii bezsennosci. W przeciwienstwie do
lekéw dzialajacych na receptory GABA-A (benzodiazepiny,

leki z grupy Z) prawdopodobnie w przypadku ich stosowania
nie dochodzi do rozwoju tolerancji. Przy podnoszeniu daw-
ki nastepuje wzrost efektow leczenia. Agonisci receptoréw
melatoninowych ulatwiajg zasypianie stabiej niz agonisci
receptora benzodiazepinowego, jednak ich profil bezpie-
czenistwa jest znacznie lepszy. Wérdd agonistow receptorow
MTI1 i MT2 oprécz melatoniny wyrdzniamy: ramelteon,
tasimelteon oraz agomelatyne [34, 35].

Ramelteon jest wysoce selektywnym agonista receptoréw
MT1iMT2. W poréwnaniu z melatoning ma ok. 3 do 5 razy
wieksze powinowactwo do ludzkich receptoréw MT1iMT2
oraz wykazuje w nich 17 razy wiekszg site dziatania, nato-
miast cechuje go nieistotne, stabe powinowactwo do miejsca
wigzania MT3, ktéry nie jest prawdopodobnie zaangazowa-
ny w cykl snu i czuwania. Wywoluje sen i jest szczegdlnie
efektywny u pacjentéw majacych problem z zasnieciem.
Jednocze$nie nie uzaleznia i nie powoduje efektu z odbicia.
Jego stosowanie u pacjentéw z przewlekla bezsennoscia nie
wiaze sie z zaburzeniem funkcji poznawczych i psychomo-
torycznych kolejnego dnia. Dodatkowo nie stwierdzono
oznak kumulacji leku po wielokrotnym stosowaniu. Dawki
do 20 razy wigksze niz zalecane w leczeniu bezsennosci nie
wykazaty mozliwosci przedawkowania u 0séb z historig
naduzywania $rodkéw uspokajajacych. Ramelteon szybko
sie wchtania po podaniu doustnym, a czas, w ktérym osigga
maksymalne stezenie we krwi, wynosi 0,75 godziny. Cal-
kowita biodostepno$¢ leku wynosi jednak wylacznie 2%, ze
wzgledu na silny efekt pierwszego przejécia. Metabolizm od-
bywa sie za posrednictwem izoenzyméw cytochromu P450,
glownie CYP1A2. Czasteczke ramelteonu cechuje wigk-
sza lipofilno$¢ niz czasteczke melatoniny, z czym wiaze si¢
wiekszy wychwyt leku przez tkanki i jego zatrzymanie. Lek
wydalany jest z moczem w 84%, a w ok. 4% z kalem. Okres
péttrwania ramelteonu w fazie eliminacji wynosi ok. 1,4
godziny. Ramelteon jest lekiem ogdlnie dobrze tolerowanym.
Do najczestszych dziatan niepozadanych zaliczy¢ mozemy
bole glowy, sennos¢, zawroty glowy i zmeczenie o tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu. Nalezy jednak podkredli¢, ze
czesto$¢ wystepowania objawow niepozadanych jest zblizona
do tych odnotowanych w grupie osdb, ktdre otrzymywaty
placebo. Lek nie zostal jednak dotychczas zatwierdzony
przez Europejska Agencje Lekow (EMA) i nie jest dostepny
w Polsce [39-41].

Tasimelteon to agonista receptoréw melatoninowych MT1
i MT2, ktory jako pierwszy zostal zatwierdzony przez Ame-
rykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA), a nastepnie rok
pdzniej przez EMA, do leczenia zaburzen nie 24-godzinnego
rytmu snu i czuwania. To sieroce schorzenie polega na za-
burzeniu snu, ktéry przebiega w rytmie nie 24-godzinnym,
a diuzszym np. 26-godzinnym. Osoby nim dotkniete zasy-
piaja kazdej nocy pézniej o jedng lub dwie godziny i ana-
logicznie budzg sie¢ odpowiednio pdzniej. Jezeli nie moga
regulowa¢ sobie samodzielnie godzin pracy, s niewyspane
i maja trudnosci z koncentracjg [18]. W poréwnaniu z me-
latoning tasimelteon wykazuje nieco nizsze powinowactwo
do receptora MT1, a umiarkowanie wyzsze powinowactwo
do receptora melatoninowego MT2. Nie wptywa na inne
uktady receptorowe. Lek posiada liniowg farmakokinetyke
w dawkach od 3 do 300 mg. Wielokrotne podawanie tasimel-
teonu nie zmienia wlasciwosci farmakokinetycznych zwigz-
ku i nie prowadzi do jego kumulacji w organizmie. Stezenie
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Tabela 3. Krdtka charakterystyka agonistéw melatoninowych

Nazwa migdzynarodowa Melatonina Ramelteon Tasimelteon Agomelatyna
o}
{ A
. 0. N/\ o, “_.A 4 u
Wz6r strukturalny s \.@&\H /:aj ~ Y\ _o
X o OO
Nazwa handlowa (USA) - Rozerem® Hetlioz® Valdoxan®
Circadin® Valdoxan®

N handl E - Hetlioz®

azwa handlowa (EU) Slenyto®* etlioz Thymanax®

Wskazania do stosowania

Leczenie bezsennosci i zabu-
rzeni snu u dorostych, *leczenie
bezsennosci u dzieci i mtodzie-
2y, u ktérych wystepuja objazy
ze spektrum autyzmu lub
zesp6t Smitha-Magenisa

Leczenie bezsennosci cha-
rakteryzujacej sie trudnoscia
w zasypianiu

Leczenie zaburzen innego
niz 24-godzinny rytmu snu
i czuwania

Leczenie duzych epizodow
depresyjnych u oséb dorostych

Mechanizm dziatania

Agonista receptoréw melatoni-
nowych MT1, MT2, MT3

Wybidrczy agonista receptoréw
melatoninowych MT1 i MT2

Wybidrczy agonista receptoréw
melatoninowych MT1 i MT2

Agonista receptoréw melatoni-
nowych MT1, MT2 i antagonista
receptoréw 5-HT2C

Sredni czas do osiaggniecia

Po spozyciu positku 3 godz. od

L L . ) 45 min 0,5-3 godz. 0,75-1,5 godz.
najwyzszego stezenia we krwi  podania leku
Okres potowicznej eliminacji 3,5-4 godz. 1-2,6 godz. 1,3+0,4 godz. 1-2 godz.
Wielkos¢ dawki 1(0,5)-5 mg 8mg 20 mg 25mg

Zalecenia lekarskie

1(0,5)-5 mg raz na dobe, 1-2
godz. przed snem, po positku

8 mg, 30 min przed snem

20 mg, 60 min przed snem,
codziennie o tej samej porze

25 mg raz na dobe, wieczorem
przed snem

Drazliwos¢, nerwowos¢, bol

Bdl gtowy, zwiekszenie stezenia

Zawroty gtowy, nudnosci,

i zawroty glowy, zmeczenie,
sennos¢, nudnosci, dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, nietypowe
sny

Gtéwne dziatania niepozadane :
zmeczenie

Sennos¢, zawroty gtowy,

aminotransferazy alaninowej
(ALAT), koszmary senne lub
nietypowe sny, infekcje drég
moczowych oraz infekcje gér-
nych drég oddechowych

bdle gtowy, biegunki, uczucie
zmeczenia, zaburzenia funkgji
watroby w postaci wzrostu
aktywnosci aminotransferaz

Zrédto: [36-38].

maksymalne lek osiagga po ok. 0,5-3 godzinach po podaniu
doustnym na czczo. Zauwazono, ze po podaniu z positkiem
o duzej zawartodci ttuszczu C_ zwigzku jest o 44% nizsze,
dlatego zaleca si¢ przyjmowanie leku na czczo. W stezeniach
terapeutycznych wiaze sie w ok. 90% z biatkami krwi. Jest
intensywnie metabolizowany przez enzymy cytochromu
P450, przede wszystkim przez CYP1A2 i CYP3A4. W po-
réwnaniu do tasimelteonu jego gtéwne metabolity wykazuja
13-krotnie mniejsza aktywno$¢ w stosunku do receptoréw
melatoninowych. Wydalany jest w 80% z moczem i w 4% z ka-
lem. Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi 1,3 +
0,4 godziny. Najczestsze dziatania niepozadane: bol glowy,
zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (ALAT),
koszmary senne lub nietypowe sny, infekcje drég moczowych
oraz infekcje goérnych drog oddechowych. Nie odnotowano
istotnych klinicznie objawéw endokrynologicznych, mysli
samobojczych oraz objawdéw odstawiennych [42-46].

Agomelatyna jest analogiem melatoniny. W odréznieniu
od niej wykazuje jednak wlasciwosci przeciwdepresyjne,
i to wskazanie sprawia, iz jest szeroko wykorzystywana
w lecznictwie. Mechanizm dziatania agomelatyny wiaze si¢
z antagonistycznym wplywem na receptory 5-HT2C, a co
za tym idzie wzrostem przekaznictwa noradrenergicznego
i dopaminergicznego, a takze pobudzaniem receptoréw me-
latoninowych MT11iMT2, czego skutkiem jest normalizacja
zaburzonego u pacjentéow depresyjnych cyklu dobowego.
Wyniki badan sugeruja, ze dzigki temu mechanizmowi
agomelatyna moze dodatkowo dziata¢ przeciwlgkowo oraz
korzystnie wplywa¢ na zachowania seksualne. Wskazania

do jej stosowania obejmuja epizody ciezkiej depresji z towa-
rzyszacym lekiem oaz zaburzeniami snu u oséb dorostych.
Wplyw leku na zmiane zachowania nie jest znany, ale ze
wzgledu na wzrost zachowan samobdjczych oraz wykazy-
wanie agresji w stosunku do otoczenia po stosowaniu lekoéw
przeciwdepresyjnych nie powinna by¢ stosowana u dzieci
i mlodziezy ponizej 18. roku zycia. Maksymalne stezenie
agomelatyny we krwi zostaje osiggniete po 0,75 do 1,5 go-
dziny od przyjecia pojedynczej dawki. Biodostepnos¢ leku
jest niska i wynosi zaledwie 3-4%, co jest nastepstwem wy-
sokiego efektu I przejscia. Biodostepnos¢ jest jednak dwa
razy wyzsza u kobiet niz u mezczyzn. Z biatkami osocza
wigze sie w ok. 90%. Agomelatyna metabolizowana jest
gléwnie przez izoenzym CYP1A2 cytochromu P450, a jej
okres pottrwania wynosi odpowiednio 0,2 i 1,4 godziny ze
wzgledu na dwufazowy spadek stezenia leku po jednorazo-
wym podaniu. Agomelatyna to lek dobrze tolerowany. Do
najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych zalicza-
my zawroty glowy, nudnosci, béle glowy, biegunki, uczucie
zmeczenia. Moga réwniez pojawi¢ si¢ zaburzenia funkcji
watroby w postaci wzrostu aktywnosci aminotransferaz.
Ich nasilenie jest jednak zwykle tagodne lub umiarkowa-
ne, a pojawiaja si¢ przewaznie w pierwszych 2 tygodniach
leczenia. Dobra tolerancja agomelatyny, na poziomie nie-
roznigcym sie od tolerancji w grupie otrzymujacej placebo,
jest utrzymywana przez co najmniej 10 miesiecy. Zaletami
stosowania tego leku w terapii jest stosunkowo szybki efekt
dziatania przeciwdepresyjnego przy jednoczesnym braku
wplywu na mase ciala, funkcje seksualne oraz hamujacego
wplywu na przezywane emocje. Dodatkowo lek poprawia
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sen bez uczucia sedacji i dziata przeciwlekowo. Obecnie jest
ona zatwierdzona do leczenia duzej depresji przez EMA
i dostepna takze w Polsce [47-51].

PODSUMOWANIE

Melatonina jest hormonem wydzielanym przez szyszynke,
wplywajacym na regulacje rytmu okolodobowego i pozwa-
lajagcym utrzymacé prawidlowy stosunek faz snu i czuwania.
Czynnikiem pobudzajacym jej wydzielanie jest ciemnos¢.
Sen indukuje przez pobudzanie receptorow MT1 1 MT2. Jej
niedobory prowadza do zachwiania prawidlowego cyklu
snu, zburzen wydzielania hormondéw, schorzen psychicznych
czy choréb ukladu krazenia. Sama melatonina, jak i ago-
nidci receptoréw melatoninowych MT1 i MT2 stosowani
w lecznictwie sa lekami dobrze tolerowanymi i stosunkowo
bezpiecznymi dla pacjentéw. Z tego powodu moga by¢ czesto
rozwazane w terapii bezsennosci, a w przypadku agome-
latyny - w leczeniu depresji lub leku, w szerokim gronie
pacjentow.
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