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Powiazania pomi¢dzy melatoning
a ukladem odpornosciowym

Interrelationships between melatonin and the immune system
KRYSTYNA SKWAREO-SONTA

Z Zaktadu Fizjologii Zwierzat Kregowych Wydziatu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego

STRESZCZENIE. Cel: przeglad aktualnej wiedzy o powiqzaniach funkcjonalnych szyszynki z ukltadem
odpornosciowym, ze zwréceniem uwagi na badania, dotyczqce efektow immunomodulacyjnych melato-
niny u ludzi. Poglady: Szyszynka jest gruczolem neuroendokrynowym kregowcéw, przetwarzajqcym infor-
macje o warunkach Swietlnych otoczenia na biochemiczny sygnal, zrozumiaty dla wszystkich komoérek
organizmu. Sygnatem tym jest melatonina, wydzielana do krwi w rytmie dobowym o wysokich stezeniach
w ciemnosci a niskich podczas dnia. Taki rytm dobowy melaioniny wystepuje u wszystkich zwierzqt, bez
wzgledu na ich dobowy wzorzec aktywnosci ruchowej. Melatonina uczestniczy w regulacji wigkszosci
procesow, przebiegajqcych rytmicznie oraz podlegajqcych zmianom sezonowym. Jest wiec glownym
synchronizatorem endogennego zegara a kontroluje takie procesy jak rozréd zwierzqt rozmnazajacych sie
sezonowo, ich procesy odpornosciowe, temperature ciata oraz sen i czuwanie u ludzi i wiele innych.
Bedqc bardzo aktywnym zmiataczem wolnych rodnikéw melatonina stanowi istotnq ochrone organizmu
przed stresem oksydacyjnym, dziala tez immunomodulacyjne. Funkcje te moze spelniaé bezposrednio,
wplywajac na komérki odpornoSciowe, posiadajqce receptory melatoniny a takze za posrednictwem
innych hormonow, ktorych poziom i rytm dobowy sq modulowane przez melatoning. Z kolei sygnaily
wysylane przez pobudzony uklad odpornosciowy wplywajq na funkcjonowanie szyszynki, zamykajqc w ten
sposéb petle regulacyjng, wilgczajacq ten gruczof do system utrzymujqcego homeostaze organizmu a zio-
Zonego z ukliadéw nerwowego, endokrynowego i odpornosciowego. B
SUMMARY. Aim: to summarize the present knowledge on functional connections between the pineal gland
and immune system, with a special emphasis on the immunomodulatory effects of melatonin in humans.
Review: The pineal gland is a vertebrate neuroendocrine organ, transforming external photic signals into
a biochemical message, comprehensible to all the cells of the organism. The signal is melatonin, synthesized
and released into the bloodstream in a rhythmical manner, with a low level during the day and an increase at
night. The same circadian rhythm of melatonin exists in all animals, irrespective of their circadian locomotor
activity pattern. Melatonin is involved in the regulation of a majority of processes subject to circadian and
seasonal rhythms, including body temperature and sleep in humans, breeding of wild-living animals,
seasonal changes in their immune system activity, etc. Being a potent free-radical scavenger, it actively
protects organisms against oxidative stress. Melatonin acts also on immune cells — directly, via specific
receptors, and indirectly, through modification of the level and circadian rhythms of several other hormones
involved in immunomodulation. Activated immune cells, in turn, synthesize and release the soluble message
molecules, cytokines, influencing the biosynthesis of melatonin. Therefore, the pineal gland and melatonin
are involved in the regulatory circuit composed of the nervous, endocrine and immune systems, responsible
for the maintenance of homeostasis within the vertebrate organism.

Stowa kluczowe: szyszynka /melatonina / odporno§é / immunomodulacja / rytm dobowy / wolne rodniki
/ homeostaza
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SZYSZYNKA JAKO
GRUCZOL NEUROENDOKRYNOWY

Zlokalizowana w szczytowej czgsci glowy,
szyszynka czlowieka od zawsze przyciagata
uwage uczonych: filozoféw, przyrodnikéw,
kaptandéw... Od niepamigtnych tez czasow
przypisywano jej roézne funkcje, prawie
zawsze jednak byly one zwiazane z roznymi
formami kontaktu czlowieka (zwierzat) ze $ro-
dowiskiem zewngtrznym, zwltaszcza, ze jako
,irzecie oko” lub ,,0ko ciemieniowe” zostata
opisana takze u zwierzat, w tym u zmienno-
cieplnych ptazéw i gadow. Kartezjusz umie-
Scit w niej siedlisko duszy, przedstawit takze
graficzny obraz drogi, jaka pokonuje $wia-
tlo, wedrujac od oka do szyszynki. Wizja
kartezjanska okazala sie prorocza, bo dzis juz
nie mamy watpliwosci, ze szyszynka, co
prawda droga odmienna od zaproponowane;j
przez genialnego filozofa, odbiera informacje
o warunkach §wietlnych, panujacych w ota-
czajacym nas Swiecie 1 przetwarza je na
zrozumiaty dla wszystkich komorek sygnatl
chemiczuy, zawarty w czasteczkach jej gtow-
nego hormonu, melatoniny [1].

Szyszynke ssakéw buduja dwa rodzaje
komoérek: wlasciwe pinealocyty o strukturze
podobnej do komérek nerwowych oraz
komorki glejowe, ktérymi sa niedojrzate
astrocyty. Pinealocyty krggowcow zmienno-
cieplnych majg zdolno$¢ bezposredniej foto-
recepcji, ktorej pozbawione sa te komorki
u ssakow [2], za$ u ptakow tacza wrazliwose
na $wiatto z funkcja endokrynows, zachowu-
jac jednocze$nie caly szereg cech anatomicz-
no-funkcjonalnych, charakterystycznych tylko
dla tej gromady kregowcow [3]. Zazwojowe
adrenergiczne wibkna wspdlczulne obficie
unerwiaja pinealocyty ssakow, stanowiac je-
dyha droge, za posrednictwem ktorej dociera
do szyszynki informacja $wietlna, odebrana
przez siatkowke oka. Wydzielana na ich za-
konczeniach noradrenalina, wplywajac na
poziom cAMP w pinealocytach, reguluje
tempo biosyntezy melatoniny u wszystkich
gromad, mimo, iZ mechanizm molekularny
tej regulacji jest rozny [4].
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Biosynteza melatoniny, zwiazku metoksy-
indolowego, powstajacego z tryptofanu, prze-
biega w kilku etapach, z ktorych najwazniej-
szym jest przeniesienie grupy acetylowej na
serotoning z udzialem N-acetylotransferazy
serotoninowej (NAT), enzymu wykazujacego
rytm dobowy, o aktywnosSci niskiej w dziefi
1 wysokiej w ciemnoéci [5]. W odr6znieniu
od sposobu funkcjonowania innych gruczo-
fow dokrewnych, gldwny hormon szyszynki,
melatonina, nie jest w niej magazynowana,
ale od razu uwalniana do bogatej sieci kapi-
lar w obrgbie gruczotu, a stamtad do plynu
mozgowo-rdzeniowego IV komory i krazenia
obwodowego, w ktérym wykazuje rytm do-
bowy stezenia taki sam, jak rytm aktywnosci
NAT w szyszynce. Melatoning wykryto nie
tylko u wszystkich krggowcow (szyszynka
Jest gruczolem wystepujacym u wiekszosci
z nich), ale takze u bezkregowcow, w drob-
noustrojach a nawet w ro$linach. Co wiecej,
zawsze jej podwyzszony poziom jest zwigza-
ny z faza ciemnos$ci (nocy), bowiem $§wiatlo
hamuje synteze melatoniny (nie wykluczone,
ze takze aktywuje proteasomalna degradacje
NAT [6]. Oznacza to, ze melatonina stanowt
dla organizméw rodzaj ,biochemicznego
substratu (lub hormonu) ciemnosci”, bowiem
taki sam rytm dobowy jej poziomu wystgpuje
u wszystkich organizmow, bez wzgledu na
ich dobory wzorzec aktywnosci lokomoto-
rycznej (dzienny, nocny lub mieszany). Na-
lezy wiec pamietaé, ze wzrost poziomu me-
latoniny oznacza dla organizmu rozpoczecie
ciemnosci, a nie porg snu, ktdry np. u gryzoni
laboratoryjnych przypada wilasnie w czasie
dnia, a nie, jak u cztowieka, w nocy [7].

Poniewaz czas trwania podwyzszonego
poziomu melatoniny w ciagu doby jest $cisle
sprzezony z dlugo$cia nocy (okresu ciem-
nosci), moze stuzy¢ zwierzeciu zaréwno jako
»zegar” jak i ,kalendarz” [8]. Tkanki zwie-
rzecia, kontaktujac sie z niskim lub wysokim
poziomem melatoniny ,,odrézniaja” dzien od
nocy, za$ rozpoznanie kierunku zachodza-
cych zmian (wydhuzanie sie¢ lub skracanie
okresu ciemno$ci) jest cenng wskazowka
o obecnej i nadchodzacej porze roku.
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Szczegbdlng cecha rytmicznej syntezy me-
latoniny sa jej zmiany zwiazane z wiekiem,
co dobrze poznano u ludzi [9]. Rytm dobowy
biosyntezy melatoniny u noworodka ludz-
kiego ustala sie w ciagu poczatkowych kilku
(3-5) miesiecy zycia i najwyzsze wartosci
osiaga w dziecinstwie. Okres dojrzewania
piciowego wiaze sig z pierwszym drastycz-
nym spadkiem nocnego poziomu melatoniny
a dalsze lata zycia czltowieka to postgpujace
obnizanie sie tej warto$ci. Wéréd przyczyn
tego spadku wymienia si¢ obnizenie liczby
receptorow [-adrenergicznych w blonach
pinealocytéw, zmniejszenie wydajno$ci apara-
tu biosyntetycznego szyszynki czy wreszcie
ostabienie endogennego rytmu dobowego,
generowanego w jadrach nadskrzyzowa-
niowych (SCN) {10]. Skutkiem tego jest
zmniejszenie wyrazistosci a niekiedy nawet
zanik rytmu dobowego poziomu melatoniny
w krwi, obserwowany u 0s6b w zaawansowa-
nym wieku. Ta cecha wykazuje z kolei wiel-
kie zroéznicowanie osobnicze, bowiem ilo$é
melatoniny powstajacej w szyszynce jest
u ludzi zdeterminowana genetycznie. U osob
w tym samym wieku nocny wzrost poziomu
hormonu w krwi moze si¢ rézni¢ nawet
kilkakrotnie, a dalsza tego konsekwencja jest
fakt, ze rdzne osoby na przestrzeni calego
zycia wytwarzaja wigcej lub mniej melatoni-
ny, a jej rytm dobowy moze zanikna¢ w bar-
dziej lub mniej zaawansowanym wieku [10].

POZASZYSZYNKOWE ZRODLA
MELATONINY

Gléwnym miejscem biosyntezy melato-
niny jest szyszynka, ale zwiazek ten wykryto
w wielu jeszcze miejscach organizmu. Na-
leza do nich przede wszystkim siatkéwka
oka i lezacy w oczodole gruczo! Hardera,
a takze, bardzo intensywnie badana zwtasz-
cza w ostatnich latach, §luzéwka przewodu
pokarmowego [11]. Podobnie duzo melato-
niny 1 jej biosynteze ,,na miejscu” wykazano
w szpiku kostnym [12], a w przeliczeniu
na ilo&¢ syntetyzujacej ja tkanki zawartosé

melatoniny w obu narzadach jest nieporow-
nywalnie wieksza niz w szyszynce. Melato-
nina — zardwno powstajaca w przewodzie
pokarmowym, jak i w szpiku kostnym — nie
wykazuje rytmu dobowego i nie wydaje sig
Zwiazana zewnetrznymi warunkami o§wietle-
nia, a poznanie jej roli biologicznej wymaga
dalszych badan. Poniewaz wykazano sty-
mulujacy wplyw melatoniny na szpikowe
makrofagi [13] oraz komoérki NK i mono-
cyty/makrofagi [14], sa przypuszczenia, ze
wywiera ona tutaj lokalny efekt parakryno-
wy, mogacy stuzy¢ np. regulacji hemato-
poezy, zwlaszcza u osobnikéw z uposledzo-
na sprawno$cia uktadu odpornosciowego.

Zastosowanie wysoce swoistych prze-
ciwcial pozwolilo zlokalizowaé melatoning
w wielu, a praktycznie we wszystkich tkan-
kach organizmu. Stanowig one tzw. rozproszo-
ny uklad neuroendokrynowy, a wystepujaca
w nim melatonina dziata auto- i parakry-
nowo, stuzac jako sygnat lokalny, koordy-
nujacy kontakty miedzykomoérkowe, moze
takze uczestniczy¢ w nadzorze onkologicz-
nym i/lub pelnié role zmiatacza wolnych rod-
nikéw, bowiem ta wlasciwos¢ melatoniny
(o ktorej bedzie mowa w dalszej czesci opra-
cowania) ma, jak si¢ wydaje, ogromne zna-
czenie fizjologiczne [10].

PRZEKAZNICTWO
SYGNALU MELATONINOWEGO

W poczatkowym okresie badan nad mela-
toning, ktore z rosnaca intensywnoscia trwa-
ja od niespelna 50 lat, tj. od momentu wykry-
cia i zidentyfikowania jej natury chemicznej
przez Arona Lernera [15], receptorow me-
latoniny poszukiwano wytacznie w ogrod-
kowym uktadzie nerwowym (o.u.n.) [16].
Uwazano bowiem, Ze przeniesiona przez nia
informacja $rodowiskowa zostaje odebrana
przez receptory melatoniny zlokalizowane
w SCN, strukturach zwiazanych z zegarem
biologicznym 1 ta droga podporzadkowane
jej, rytmicznie przebiegajace procesy fizjolo-
giczne zostaja ,,dopasowane” do warunkow
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otoczenia. Jednakze bardziej precyzyjne me-

tody analityczne, wsparte technikami biologii

molekularnej [17], pozwolily na lokalizacje
receptorOw melatoniny w wielu narzadach

i tkankach obwodowych [18] oraz wykrycie

dwach kategorii tych receptoréw. Sa to:

— zwiazane z bialkami G receptory blonowe
[19], sklonowane i scharakteryzowane far-
makologicznie w komorkach wielu gro-
mad kregowcow, a takze

— receptory jadrowe ROR/RZR, nalezace do
rodziny receptorow sierocych [20].

Niezaleznie od wigzania z receptorami
blonowymi i postreceptorowej transdukcji
sygnatu, angazujacej caly szereg kolejnych,
wewnatrzkomorkowych przekaznikéw infor-
macji [21], melatonina moze pemi¢ funkcjg

w komorkach, wykorzystujac swdj wysoce

lipofilowy charakter. Dzigki tej wlasciwosci

melatonina moze z tatwoscia pokonywac blo-
ny biatkowo-lipidowe i dociera¢ do wnetrza

komorek i wszystkich ich przedzialow [22].

W cytoplazmie chetnie wiaze sig z kalmodu-

lina [23] pelniaca poniekad role wewnatrz-

komorkowego receptora melatoniny, posred-
niczacego w jej wplywie na rearanzacje cyto-
szkieletu i gospodarke wapniowa komorki.

Za$§ po zwiazaniu z receptorami jadrowymi

melatonina wykazuje aktywno$¢ czynnika

transkrypcyjnego, wplywajac w ten sposob na

regulacje wielu funkcji komorki [24].

Procesy wewnatrzkomérkowe sa przez
melatoning modyfikowane w jeszcze inny
sposob, wynikajacy z kolei z jej bardzo silnie
wyrazonych wia$ciwosci antyoksydacyjnych

[25]. Wykazuje je nie tylko sama melatonina,

ale takze produkty jej przeksztatcen (cyklicz-

na 3-hydroksymelatonina oraz dwie pochodne
kynuraminowe), powstajace podczas neutra-
lizowania wolnych rodnikéw [26], co spra-
wia, ze jedna czasteczka melatoniny moze
inaktywowa¢ do sze$ciu wolnych rodnikéw,
we wszystkich przedziatach komérki. Dzigki
temu melatonina funkcjonuje jako bardzo
aktywny i wszechobecny zmiatacz wolnych
rodnikéw, przed ktérymi chroni wazne ma-
kroczasteczki, obecne we wszystkich orga-
nellach komoérkowych (kwasy nukleinowe,
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lipidy blonowe, biatka cytozolu i blon komor-
kowych). Istnieja poglady, ktorych glownym
propagatorem jest profesor Russel Reiter,
Ze to wilasnie aktywnos$é antyoksydacyjna
melatoniny sprawia, Ze jest ona zaangazo-
wana w wiele dobroczynnych dziataf w orga-
nizmie a jej roli nie sposdb przecenié [10].

FIZJOLOGICZNE
FUNKCJE MELATONINY

Poniewaz melatonina jest no$nikiem in-
formacji o warunkach $wietlnych otoczenia,
nie jest zaskoczeniem, Ze jej glowna funkcja
fizjologiczna polega na synchronizowaniu
endogennych rytméw okotodobowych (np.
temperatury ciala, wydalania elektrolitow,
poziomu wielu hormondéw) z warunkami oto-
czenia. W przypadku cztowieka jest to takze
wyznaczanie pory snu, cho¢ melatonina nie
jest bezposrednim $rodkiem nasennym — ra-
czej wplywajac na mechanizm zegara biolo-
gicznego i lekko obnizajac temperature ciata
powoduje ,otwarcie bram snu” [27], za$
u zwierzat wiodacych nocny tryb zycia jest
to wiasnie informacja o koniecznosci podjg-
cia aktywnosci ruchowej. Wszelkie okolicz-
nosci, zaburzajace rytm biosyntezy melato-
niny sprawiaja, ze wiele proceséw przybiera
posta¢ rytméw ,,wolnobiegnacych™ [28].
Okolicznoéciami takimi sa np. loty miedzy-
kontynentalne, praca zmianowa, pobyt na
stacjach polarnych czy todziach podwod-
nych a takze ociemniato$é. Brak wyraznego
rytmu dobowego poziomu melatoniny, nawet
w obecnos$ci innych, np. socjalnych, czynni-
kéw synchronizujacych, powoduje rdéznego
rodzaju zaburzenia procesow fizjologicznych,
z utrudnionym zasypianiem wiacznie [29].

Najwczeséniej rozpoznang funkcja, spet-
niang przez melatoning w organizmach kre-
gowcow jest udzial w regulacji rozrodu,
zwlaszcza u zwierzat dziko zyjacych [30].
Istnieje wiele danych eksperymentalnych
wskazujacych na hamowanie przez mela-
toning osi podwzgoérzowo-przysadkowo-go-
nadowej na kazdym jej poziomie [31, 32].
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Ta funkcja biologiczna melatoniny pozostaje
w bardzo Scistym zwiazku z juz przedsta-
wiona jej najwazniejsza rola, czyli syn-
chronizacjg aktywnosci endogennego zegara
biologicznego z zewnetrznymi warunkami
$wietlnymi. Za taka rola melatoniny prze-
mawia takze fakt wystepowania jej najwyz-
szych stezen u miodych ludzi do okresu
dojrzewania plciowego, co mozna interpreto-
wa¢ jako hamowanie podjecia funkcji gonad
przez wysoka aktywnosc¢ biosyntetyczng szy-
szynki. Dopiero naturalnie nastepujacy spa-
dek stgzenia melatoniny pozwala na pelne
ujawnienie sig¢ aktywnos$ci osi podwzgorzo-
wo-przysadkowo-gonadowej i dojrzewanie
piciowe [33].

Obok wymienionych funkcji, a takze nie-
zaleznie od dzialania w roli zmiatacza wol-
nych rodnikéw [25], melatonina uczestniczy
rowniez, jak sig wydaje, w regulacji krazenia
[34], funkcjonowania przewodu pokarmo-
wego [11], termoregulacji, ma takze udziat
w modulowaniu proceséw obronnych orga-
nizmu, wlaczajac w to dzialanie onkostatycz-
ne [35]. Badania nad rola melatoniny w kon-
troli rozwoju nowotworéw nie dostarczaja
wynikéw jednoznacznych, efekty zaleza bo-
wiem od bardzo wielu czynnikow, zwlaszcza
od rodzaju nowotworu [36], dawki i sposobu
stosowania melatoniny [37], a najwieksza
skutecznos¢ antynowotworowa melatoniny
wykazano w stosunku do zaleznego od hor-
monéw raka sutka [38]. Najwigkszy euro-
pejski entuzjasta stosowania melatoniny
w klinice, prof. Paolo Lissoni, stwierdzat
u pacjentéw w stanach terminalnych pozy-
tywne skutki jej skojarzenia z radio-, chemio-
lub immunoterapia [39, 40]. W tym przy-
padku, dobroczynny efekt melatoniny moz-
na wiaza¢ zardwno z bezposrednim dziata-
niem onkostatycznym, jak i z jej aktywnoscia
antywolnorodnikows, ktérej zawdzieczamy
zmniejszanie toksycznosci standardowych
lekéw, stosowanych w onkoterapii [10]. Ge-
neralnie, sa zwolennicy koncepcji, Ze melato-
nina moze zaréwno chroni¢ przed inicjacja
nowotworéw (glownie dzigki wlasciwosci
zmiatania wolnych rodnikéw), spowalniad

progresje (dziatanie pro-apoptotyczne i anty-
proliferacyjne), jak i przerzuty przynajmniej
niektorych typdw raka. W poréownaniu z bar-
dzo licznymi badaniami eksperymentalny-
mi, liczba préb klinicznych podejmowanych
w tym zakresie jest zadziwiajaco niewielka
[10,38,39].

Przedstawieniu dowodow na powigzanie
melatoniny z funkcjonowaniem uktadu od-
porno$ciowego poswigcona bedzie dalsza
czgsé¢ tego artykulu. Zainteresowanych czy-
telnikéw mozemy takze odestaé do kilku prac
przegladowych, ktore na ten temat ukazaty
si¢ w ostatnich latach [22, 41, 42, 43, 44],
kazda z nich bowiem eksponuje inne aspekty
tego zagadnienia.

RECEPTORY MELATONINY
I TRANSDUKCJA SYGNALU
W UKLADZIE ODPORNOSCIOWYM

Kiedy zaczgto poszukiwaé miejsc wigza-
cych melatoning w tkankach obwodowych,
§ledziona gryzoni laboratoryjnych i ptakow
byla jednym z pierwszych narzadéw, w ktd-
rych je znaleziono [45, 46]. Blonowe miejsca
wiazace melatonine spelniaty wszystkie kry-
teria receptoréw o duzym powinowactwie,
a wiec takich, ktore ulegaja wysyceniu przy
fizjologicznych stezeniach hormonu. PéZniej
znaleziono je takze w pierwotnych narzadach
limfoidalnych (grasica oraz wystepujaca je-
dynie u ptakow bursa Fabrycjusza) [47, 48],
w szpiku kostnym a takze w komorkach krwi
obwodowej czlowieka [49, 50] i wielu kre-
gowcow. Ostatnie lata przyniosty takze infor-
macje o obecnosci receptoréw jadrowych
melatoniny w komérkach odpornosciowych
[20} i roZnych liniach, wyprowadzonych
z komoérek limfoidalnych [35]. W hodow-
lach in vitro melatonina przewaznie hamuje
proliferacj¢ komorek stymulowanych mito-
genem (zazwyczaj sa badane limfocyty T
lub linie komoérkowe) [51, 52], choé w ko-
morkach niestymulowanych melatonina po-
budza proliferacjg lub nie wywiera wpltywu
[53, 54, 55].
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Transdukcja sygnalu melatoninowego
w komorkach odporno$ciowych jest rtéwniez
przedmiotem licznych badan. Podobnie jak
w wielu innych uktadach in vitro, najczgscie;
obserwowanym efektem wewnatrzkomorko-
wym, wywolywanym po zwiazaniu melato-
niny z receptorem blonowym jest obnizanie
poziomu cyklicznego adenozyno-monofoso-
franu (cAMP), uprzednio podwyzszonego za
pomoca takich aktywatorow cyklazy adeny-
lanowej, jak forskolina, wazoaktywny peptyd
jelitowy (VIP) czy mitogen (np. fitohemaglu-
tynina, PHA) [55, 56, 57]. Réznorodno$¢ ob-
serwowanych efektow oznacza, Ze zar6wno
klasy wystgpujacych tu receptorow melato-
niny [19, 44] jak i uruchamiane pod jej wpty-
wem Sciezki wewnatrzkomdrkowe;j transduk-
cji sygnatu [21, 58] sq wielorakie i zaleZa od
catego szeregu dodatkowych czynnikow.

ROZWOJ UKLADU '
ODPORNOSCIOWEGO ZALEZY
OD OBECNOSCI SZYSZYNKI

Pierwsza wskazowka, §wiadczaca o tym,
ze melatonina moze modulowaé funkcje
obronne byto wykazanie, ze pinealektomia
gryzoni laboratoryjnych (chirurgiczna, far-
makologiczna przy uzyciu blokeréw j-adre-
nergicznych lub funkcjonalna, polegajaca
na hodowaniu zwierzat przez kilka pokolef
w warunkach ciaglego $wiatla) powoduje
atrofie grasicy, uposledzenie odpomosci
i inne symptomy choroby wyniszczeniowe;,
ktére mozna bylo cofnaé wieczornymi za-
strzykami melatoniny [59, 60].

Podobnych wskazoéwek dostarczyly poz-
niejsze do$wiadczenia, przeprowadzone na
embrionach kurzych [61], ktorych pinealek-
tomia chirurgiczna, wykonana w bardzo
wczesnych etapach rozwoju powodowata
znaczne uposledzenie funkcjonowania bursy
Fabrycjusza (odpowiedzialnej za dojrzewa-
nie limfocytéw B) i §ledziony. Defektowi
temu towarzyszyly zaburzenia w poziomie
amin biogennych w o.wn., sugerujace, iz
pinealektomia moze wywiera¢ wplyw na roz-
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woj uktadu odpomosciowego bezposrednio,
ale takze (lub) za posrednictwem zmian, wy-
wolanych w o.u.n. Neonatalna pinealektomia
kurczat zaburza rytm dobowy niektorych
wskaznikéw odporno$ciowych, pozostajac
bez wplywu na ich poziom [62, 63]. Kilka lat
pdzniej wykazano, ze embrionalna bursek-
tomia kurczat nie tylko uposledza odpor-
nos¢ wyklutych pisklat, ale takze prowadzi
do zmniejszenia u nich wyrazisto$ci rytmu
dobowego poziomu melatoniny, co mozna
zlikwidowaé zastrzykiem niewielkich dawek
bursyny, tripeptydowego hormonu, syntety-
zowanego w bursie Fabrycjusza [64]. Przed-
stawione dane eksperymentalne bardzo wy-
raznie wykazuja wystepowanie, przynajmmie;j
u ptakow, dwukierunkowych powigzan funk-
cjonalnych pomigdzy szyszynka i uktadem
odpornosciowym, od ktérych zalezy prawi-
dlowy rozwdj obydwu skladowych systemu,
utrzymujacego homeostaze organizmu. Przy
obecnych mozliwosciach technicznych wy-
konanie podobnych doswiadczefi na embrio-
nach ssakow jest bardzo trudne, jesli nie
wrecz niemozliwe.

Ostatnie lata przyniosty informacje o row-
noleglym przebiegu rytmu dobowego melato-
niny i dwéch gléwnych hormonéw grasicy:
tymuliny i tymozyny al, zarowno u ludzi jak
1 u szczuréw [65]. Pinealektomia szczuréw
powoduje spadek zawartosci obu hormonoéw
w grasicy 1 we krwi, a podawanie melatoniny
zwieksza te wskazniki i stymuluje ekspresje
genu protymozyny 4. Co wigcej, melatonina
zarOwno in vivo, jak 1 in vitro zapobiega zmia-
nom apoptotycznym, zachodzacym w grasicy
wraz z wiekiem lub pod wptywem podawania
glukokortykoidéw (model reakcji stresowej
[66]). Podobne efekty melatoniny, przeciw-
dziatajace wpltywowi ostrego stresu lub po-
dawania kortykosteronu na grasice byly juz
wezesniej opisywane [67], ale nie badano ich
na poziomie komorkowym i molekularnym.
Ponadto, skoro rytm dobowy melatoniny wraz
z wiekiem traci swoja wyrazisto$é, mozna
go uznaé za jeden z powodéw atrofii grasicy,
nalezacej do symptomow starzenia sig uktadu
odpornosciowego [68].
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DWUKIERUNKOWE ODDZIALYWANIA
MIEDZY MELATONINA

A POBUDZONYM UKEADEM
ODPORNOSCIOWYM

Jednym z pierwszych dowoddw na to, ze
melatonina moduluje rozwijajacy si¢ reakcje
odpornosciowa bylo wykazanie, ze poda-
wanie jej myszom immunizowanym niepato-
gennym antygenem grasiczo-zaleznym pod-
wyzsza liczbe §ledzionowych komoérek pro-
dukujacych przeciwciala, a efekt ten mozna
cofnaé przez podanie zwierzgtom naltrekso-
nu, antagona receptorow opioidowych [60,
67, 69]. Te wyniki, a takze obserwacje, ze
podawanie myszom melatoniny znosi immu-
nosupresyjne skutki stresu, doprowadzity
najpierw grupg Maestroniego a potem 1 in-
nych badaczy do wniosku, Ze melatonina wy-
wiera swoje dzialanie immunostymulujace
1 przeciwstresowe za posrednictwem endo-
gennych opioidéw, ktére pod jej wplywem
powstaja w aktywowanych komoérkach od-
pornosciowych. PdZniejsze doniesienia, tak-
ze 1 te, ktére powstaly przy uzyciu metod
biologii molekulamej [70, 71] potwierdzity
zarowno ekspresje genow, kodujacych endo-
genne opioidy (B-endorfine, enkefaliny), jak
i powstawanie immunoreaktywnych pro-
duktow ich ekspresji w tych komérkach pod
wplywem melatoniny.

Analizujac oddziatywania miedzy melato-
ning a uktadem odporno$ciowym na gruncie
bardziej ogdlnych relacji neuro-endokryno-
immunologicznych, mozna uznaé, ze powsta-
jace pod jej wpltywem w komorkach odpor-
no$ciowych endogenne opioidy (tzw. MIIO,
czyli melatonin-induced immuno opioids [72]
naleza do kategorii cytokin, czyli no$nikéw
informacji powstajacych i przekazywanych
w obrebie i pomigdzy tymi uktadami [73].
Sa liczne doniesienia wskazujace, ze melato-
nina moduluje czynnosé uktadu odporno$cio-
wego, wplywajac takze na synteze i wydzie-
lanie wielu klasycznych cytokin, takich jak
czynnik martwicy guza (TNFq), interferon
(IFNY), interleukiny (JL)-1, IL-2, IL-12 [24,
42,74, 75,76, 77, 78].

Aktywacja ukltadu odporno$ciowego nie
pozostaje niezauwazona przez szyszynke, co
znajduje wyraz w zmianie dobowego profilu
syntezy melatoniny. Oddziatywania bezpo-
Srednie cytokin na szyszynke sa mozliwe
dlatego, ze mimo iz jest ona cze$cia mozgu,
nalezy do tzw. narzadéw okotokomorowych,
w ktorych nie funkcjonuje bariera krew—
mozg [79]. Co prawda dotychczas nie wyka-
zano ekspresji receptoréw cytokin na pine-
alocytach, ale mozna spodziewaé sig ich
obecnosci na podstawie wynikow badan
in vivo, w ktérych wykorzystywano ligandy
tych receptoréw (IFNy — [80], IL-1 — [81]),
a obserwowano wplyw na synteze melatoni-
ny. Wykazano takze konstytutywna ekspresje
IL-1PB w szyszynce szczura, skorelowana ne-
gatywnie z rytmem dobowym poziomu me-
latoniny {82, 83]. Obwodowa reakcja zapal-
na stymuluje ekspresje tej cytokiny, hamujac
jednoczes$nie inne, ktore dzialaja przeciw-
stawnie (agon receptora IL-1, IL-10, IL-13),
co sugeruje bezposrednie oddziatywania z pi-
nealocytami [84]. Nie mozna jednak wyklu-
czyé, ze zakres powiazan regulacyjnych jest
jeszcze bardziej skomplikowany, wykazano
bowiem, iz niektére z cytokin wywieraja
swoj wplyw za posrednictwem komorek gle-
jowych, obecnych w szyszynce [85].

Roéznorodnosé efektow, wywotywanych
przez melatoning w ukladzie odpornoscio-
wym ssakdw (cztowieka) sktonita Lissoniego
[42] do ich analizy w kontekscie wplywu na
sie¢ cytokinowa, towarzyszaca pobudzeniu
uktadu odpornosciowego. Poniewaz dziata-
nie cytokin w uktadzie neuroendokrynowym,
tacznie z o.u.n. réwnieZ nie budzi juz watpli-
wosci [73], trudno jest wyodrebnié skutki
dziatania samej melatoniny. Badania, prowa-
dzone z uzyciem komorek i narzaddw, pocho-
dzacych od gryzoni laboratoryjnych, a takze
na liniach komoérkowych, dostarczaja wy-
nikéw znacznie bardziej jednoznacznych,
niz takie same eksperymenty, przeniesione
na komoérki krwi obwodowej czlowieka.
Najwyrazniej petnig tu role takze i inne czyn-
niki, dotychczas stabo poznane. Lissoni po-
dejmuje jednak pewne uogoélnienia, zgodnie
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z ktorymi efektem dziatania melatoniny
w uktadzie odpornosciowym cztowieka jest
stymulacja funkcji limfocytéw Th-1, a wige
odpornosci komdrkowej, tacznie z odpor-
noscia przeciwnowotworowa [42]. Z drugiej
strony — bezposérednie powiazanie regulacyj-
ne migdzy melatoning a TNF«, polegajace na
stymulujacym wplywie TNF na uwalnianie
melatoniny, ktora z kolei hamuje wydziela-
nie tej cytokiny moze by¢ odpowiedzialne za
antykachektyczne efekty melatoniny, obser-
wowane u pacjentow w konicowym stadium
choroby nowotworowej [39, 40].

WPLYW MELATONINY
NA INNE HORMONY POSREDNIO
MODYFIKUJE CZYNNOSC
UKLADU ODPORNOSCIOWEGO

W odrdznieniu od innych gruczolow do-
krewnych, czynno$¢ szyszynki, a zwlaszcza
biosynteza melatoniny, nie sa w istotny spo-
s6b modyfikowane przez hormony innych
gruczotéw dokrewnych lub komoérek. Na-
tomiast melatonina, jako glowne ogniwo
synchronizujace prace endogennego zegara
biologicznego ma znaczne mozliwosci wpty-
wania na poziom i rytm dobowy wielu hor-
mondw, ktore z kolei maja swoje receptory
w uktadzie odporno$ciowym.

Jedna z najwczesniej poznanych osi regu-
lacyjnych, pozostajacych w $cistym zwiazku
z czynnoscia szyszynki jest 0§ podwzgorzo-
wo-przysadkowo-gonadowa [31, 32]. Wiado-
mo, ze melatonina powoduje obnizenie po-
ziomu estrogenéw, wplywajac jednoczesnie
stymulujaco na progesteron. Obydwa te hor-
mony, podobnie zreszta jak i androgeny, nie
pozostaja bez zwiazku z aktywnoscia uktadu
odporno$ciowego, ktory ma zdecydowanie
nizsza sprawnos$¢ u samcoOw niz u samic [86].

Jednym z wazniejszych narzadéw doce-
lowych dla melatoniny jest cze$¢ guzowata
przysadki, a w zwiazku z tym — synteza 1 wy-
dzielanie prolaktyny pozostaje w $cistym
zwigzku z funkcja szyszynki [87, 88]. Z kolei
prolaktyna, wraz z hormonem wzrostu nalezy
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do wazniejszych sktadowych osi regulacyj-
nych, taczacych uktad odpornosciowy z ner-
wowym 1 hormonalnym [89]. Jedli do tego
dotaczy¢ powszechnie uznawane antytarczy-
cowe dziatanie melatoniny [90], jej wtasci-
wosci przeciwstresowe [67] i wplyw na pro-
dukcje endogennych opioidéw [72] — pojawi
sig¢ kolejny aspekt pleiotropowych mozli-
wosci regulacyjnych tej wszedobylskiej cza-
steczki. Wigkszo$¢ z wymienionych przy-
kladowo hormonalnych osi regulacyjnych ma
swoje receptory w uktadzie odpornosciowym,
wiele z nich powstaje w aktywowanych jego
komoérkach w toku toczacej sie reakceji odpor-
nosciowej [91, 92]. Wszystko to sprawia,
ze zardwno bezposrednie oddzialywania
melatoniny z uktadem odporno$ciowym, jak
i praktycznie nieograniczone powiazania
z catym uktadem neuro-endokrynowym [93]
na dlugo jeszcze pozostang w sferze zain-
teresowan badaczy, ktérzy beda odkrywac
nowe aspekty tej fascynujacej historii.
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