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Streszczenie

  Praca stanowi próbę przedstawienia stanu obecnej wiedzy na temat udziału szyszynki oraz jej 
hormonu – melatoniny w regulacji syntezy i uwalniania hormonów części gruczołowej przysad-
ki u zwierząt i człowieka. Omówiono wpływ melatoniny na wydzielanie prolaktyny, hormonu lu-
teinizującego (LH) oraz folikulotropowego (FSH). Zebrane wyniki uzasadniają tezę, że wpływ 
melatoniny na syntezę i wydzielanie do krwi wymienionych hormonów tropowych przysadki za-
leży od stężenia i sposobu podania melatoniny, gatunku, wieku i płci badanych osobników, warun-
ków doświadczenia (zarówno in vitro, jak in vivo), a także czynników środowiskowych, takich jak 
oświetlenie, temperatura czy dostępność pokarmu, które w warunkach naturalnych zmieniają się 
zależnie od pory dnia i roku. Wykazano ponadto, że ekspresja genu prolaktyny podlega wpływowi 
zależnego od melatoniny – parakrynnego oddziaływania części guzowej na komórki laktotropowe 
części przedniej przysadki, co odbywa się za pośrednictwem receptorów melatoninowych obec-
nych w części guzowej przysadki oraz syntetyzowanego tam białka zwanego tuberaliną. Wyniki 
badań in vivo oraz in vitro wskazują, że we wpływie hormonu szyszynki na uwalnianie LH i FSH 
zasadniczą rolę pełnią receptory melatoninowe obecne w podwzgórzu; nie można także wyklu-
czyć udziału części guzowej przysadki oraz hormonów płciowych we wzajemnej relacji między 
szyszynką a układem podwzgórzowo-przysadkowym w wydzielaniu obydwu gonadotropin.
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Summary

  This paper reviews the data on the role of the pineal gland and melatonin in the regulation of hy-
pothalamo-adenohypophysial system activity. The results of in vivo and in vitro experiments show 
that the effect of melatonin on prolactin, luteinizing hormone (LH), and follicle-stimulating hor-
mone (FSH) synthesis and secretion depends on the animal species, age, sex, the concentration of 
the hormone, and experimental conditions. Moreover, the melatonin-responsive pars tuberalis of 
the pituitary is an intermediary in the control of prolactin secretion, while the melatonin-binding 
sites of the mediobasal hypothalamus are involved in the gonadotropic response to melatonin.
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WSTĘP

Szyszynka, o której istnieniu wiadomo już od czasów 
starożytnych, była przez wiele lat uważana za narząd 
szczątkowy bez istotnego znaczenia fi zjologicznego, ale 
odkrycie w 1958 r. melatoniny (N-acetylo-5-metoksy-
tryptaminy) przyczyniło się do wzrostu zainteresowania 
szyszynką i jej rolą w układzie dokrewnym [21,27,63]. 
Początkowo udowodniono jej wpływ na czynność ukła-
du rozrodczego u zwierząt rozmnażających się sezono-
wo [61], a późniejsze badania wykazały, że w organi-
zmie zwierząt i człowieka szyszynka ma znacznie szersze 
działanie [27,29].

Mimo dużego postępu, jaki się dokonał w ostatnich latach 
w badaniach nad rolą szyszynki i jej hormonu – melatoni-
ny – w fi zjologii oraz patologii zwierząt i człowieka, wie-
le pytań dotyczących mechanizmu działania i znaczenia 
klinicznego melatoniny pozostaje nadal bez odpowiedzi. 
Opracowanie stanowi przegląd aktualnego piśmiennictwa 
dotyczącego udziału szyszynki i melatoniny w regulacji 
czynności układu podwzgórzowo-przysadkowego w za-
kresie wydzielania prolaktyny (PRL), hormonu luteinizu-
jącego (lutropiny; LH) oraz folikulotropowego (folitropi-
ny; FSH) u zwierząt i człowieka.

WPŁYW SZYSZYNKI NA WYDZIELANIE PROLAKTYNY

Wczesne prace dotyczące wpływu szyszynki i melatoniny 
na uwalnianie prolaktyny wykazały, iż pinealektomia jest 
przyczyną obniżenia stężenia prolaktyny w osoczu oraz 
zwiększenia jej zawartości w przysadce [65]. Melatonina 
podawana do trzeciej komory mózgu szczura zwiększa 
uwalnianie prolaktyny, natomiast wstrzyknięta bezpośred-
nio do części gruczołowej przysadki nie zmienia jej stęże-
nia w osoczu krwi [25]. U samców szczurów pozbawionych 
jąder melatonina nie zmieniała stężenia prolaktyny w oso-
czu, podczas gdy u zwierząt kontrolnych stężenie prolak-
tyny we krwi obwodowej znacznie się zwiększało po sto-
sowaniu hormonu szyszynki [89]. W innych badaniach, 
melatonina nie zmieniała podstawowego uwalniania pro-
laktyny, nasilała natomiast hamowanie przez nalokson jej 
wydzielania do krwi [71] lub przeciwnie, znacznie ogra-
niczała wydzielanie prolaktyny do krwi szczurów kontrol-
nych, a także unieruchamianych przez dwadzieścia czte-
ry godziny [20].

U karmiących samic szczura hormon szyszynki hamuje 
pobudzane ssaniem uwalnianie prolaktyny [24], natomiast 
u szczurzyc pozbawionych jajników hormon ten zwiększa 
stężenie prolaktyny w osoczu, czemu można zapobiec usu-
wając szyszynkę lub zwój szyjny górny [6]. Badając wpływ 
melatoniny na uwalnianie prolaktyny u potomstwa samic 
szczura, które otrzymywały melatoninę w ostatnim tygo-
dniu ciąży, stwierdzono znaczne zwiększenie uwalnia-
nia prolaktyny u 15-dniowych potomków płci obojga, na-
tomiast u 25- i 30-dniowych samiczek oraz 25-dniowych 
samców, których matki otrzymywały melatoninę w dawce 
2 μg/ml lub 20 μg/ml, zaobserwowano zmniejszenie stę-
żenia prolaktyny w osoczu [58]. Również w doświadcze-
niach in vitro, wykonanych na izolowanych przysadkach 
szczura, wykazano zależny od wieku wpływ melatoniny 
na wydzielanie prolaktyny. Mianowicie, melatonina zwięk-
szała istotnie podstawowe uwalnianie prolaktyny z przysa-
dek pobranych od 31-dniowych niedojrzałych płciowo sa-
mic, natomiast u osobników dojrzałych efekt ten stopniowo 
zanikał i u 60-dniowych dorosłych szczurzyc melatonina 
nie zmieniała istotnie wydzielania prolaktyny [9]. W in-
nych doświadczeniach in vitro melatonina (w stężeniach 
10–8–10–6 M) hamowała syntezę i wydzielanie prolaktyny 
przez komórki nowotworowe z przysadki szczura [14].

Podobnie jak krótki cykl świetlny, melatonina jest przyczy-
ną obniżenia stężenia prolaktyny w osoczu krwi chomika 
[22,23,45,77]. Pinealektomia lub usunięcie zwoju szyjnego 
górnego nie zmieniają stężenia prolaktyny w osoczu krwi 
chomika [13], natomiast popołudniowe iniekcje melatoni-
ny hamują uwalnianie tego hormonu z części gruczołowej 
przysadki in vitro [76]. Co więcej, hamowanie przez dopa-
minę uwalniania prolaktyny z części gruczołowej przysadki 
in vitro nasila się jeżeli przysadki pobierane są od zwierząt 
uprzednio otrzymujących melatoninę [76] lub przetrzy-
mywanych w warunkach krótkiego cyklu świetlnego [75]. 
Oślepienie jest przyczyną zmniejszenia zawartości mRNA 
prolaktyny oraz obniżenia syntezy tego hormonu w przy-
sadce chomika [44]; w tych warunkach zmniejsza się tak-
że stężenie prolaktyny w osoczu, czemu można zapobiec 
usuwając szyszynkę [59]. Jest prawdopodobne, że w me-
chanizmach prowadzących do obniżenia stężenia prolak-
tyny w osoczu krwi chomika w odpowiedzi na krótki cykl 
świetlny lub na iniekcje melatoniny nie mają znaczenia 
receptory melatoninowe obecne w środkowo-podstawnej 
części podwzgórza – MBH (wywołane elektrolizą uszko-
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dzenie tego obszaru nie zmienia stopnia uwalniania pro-
laktyny w odpowiedzi na melatoninę [45]), ale receptory 
MT1 obecne w części guzowej przysadki [7].

U owiec w wyniku długotrwałego podawania melatoniny 
w paszy lub w postaci podskórnych implantów, bądź w wy-
niku skrócenia długości fazy jasnej cyklu światło: ciem-
ność, dochodzi do znacznego spadku wydzielania prolak-
tyny [48]. Dokomorowa infuzja melatoniny w czasie gdy 
wieczorne zwiększenie stężenia tego hormonu pokrywa się 
ze wzrostem stężenia prolaktyny, tj. kiedy dzień się wydłu-
ża, powoduje wzrost wydzielania prolaktyny [47]. Podanie 
melatoniny do III komory mózgu w okresie rozrodczym 
(tj. skracający się dzień) powoduje zwiększenie stężenia 
prolaktyny we krwi obwodowej tylko u owiec w późnej fa-
zie folikularnej, natomiast u samic znajdujących się w fa-
zie lutealnej melatonina nie powoduje takich zmian [49]. 
Różnice te wskazywać by mogły na interakcje między 
melatoniną a hormonami steroidowymi i ich wpływie na 
uwalnianie prolaktyny. Jednakże u ovariektomizowanych 
owiec brak estradiolu i progesteronu nie znosi pobudzają-
cego wpływu melatoniny na wydzielanie prolaktyny; auto-
rzy badań sugerują, że u zwierząt tego gatunku wpływ hor-
monu szyszynki na wydzielanie prolaktyny jest związany 
prawdopodobnie nie tyle z jego współdziałaniem z hormo-
nami steroidowymi, co z innym czynnikiem lub czynnika-
mi uwalniającymi prolaktynę [48,49]. Melatonina wpły-
wa bowiem na syntezę i uwalnianie prolaktyny działając 
za pośrednictwem receptorów melatoninowych umiejsco-
wionych w części guzowej przysadki [38], a także powsta-
jącego w tej części przysadki białka zwanego tuberaliną 
[33,51,53,54]. Wykazano istnienie dwóch rodzajów tego 
białka: tuberaliny I o masie cząsteczkowej 72 kDa oraz tu-
beraliny II o masie 21 kDa [15]. Uważa się, iż tuberalina 
jest czynnikiem aktywującym ekspresję genu prolaktyny 
w laktotropach części przedniej przysadki [19], melatoni-
na zaś hamuje syntezę tuberaliny [17,53,54], nie zmienia 
natomiast syntezy mRNA prolaktyny [78]. Spostrzeżenia 
te potwierdzają tezę, iż ekspresja genu prolaktyny podle-
ga wpływowi zależnego od melatoniny parakrynnego od-
działywania części guzowej na komórki laktotropowe czę-
ści przedniej przysadki [78].

Badając zależność uwalniania prolaktyny od melatoni-
ny u ludzi wykazano, że egzogenna melatonina powoduje 
zwiększenie uwalniania prolaktyny zarówno u kobiet [94], 
jak i u mężczyzn [92]. Jednorazowe podanie melatoniny 
(w dawce 1 mg o godz. 9.00) zapobiega porannemu obni-
żeniu stężenia prolaktyny oraz powoduje znaczny wzrost 
stężenia tego hormonu w surowicy, zarówno u zdrowych 
ochotników, jak u osób leczonych małymi dawkami me-
latoniny (0,75–1,5 mg/24 h) z powodu zaburzeń snu [56]. 
Wykazano także, iż przyjmowanie melatoniny (w dawce 5 
mg/24 h przez cztery dni o godz. 17.00) prowadzi u męż-
czyzn do zwiększenia uwalniania prolaktyny z przysad-
ki [31]. Natomiast ekspozycja na jasne światło we wczes-
nych godzinach nocnych, powodująca opóźnienie nocnego 
szczytu wydzielania melatoniny o dwie godziny, pociąga 
za sobą opóźnienie pojawienia się nocnego szczytu wy-
dzielania prolaktyny [32]. Również u kobiet eksponowa-
nych przez dwie godziny na jasne światło zaobserwowano 
zmniejszenie uwalniania prolaktyny, poprzedzone spad-
kiem uwalniania melatoniny [4]. Badania Terzolo i wsp. 
[82] wykazały, że u kobiet z prawidłowym cyklem men-

struacyjnym melatonina zwiększa wydzielanie prolak-
tyny, nie wpływając przy tym na przebieg pulsacyjnego 
rytmu jej uwalniania. Jednorazowe doustne podanie mela-
toniny (w dawce 1 mg na dobę) kobietom z prawidłowym 
i łagodnie podwyższonym stężeniem prolaktyny powodu-
je u nich wzrost wydzielania tego hormonu, podobny do 
tego jaki obserwowany jest nocą [57]. U młodych zdro-
wych mężczyzn melatonina nie powoduje żadnych zmian 
w sekrecji prolaktyny [81]; podobnie u osób w średnim 
i podeszłym wieku, leczonych z powodu bezsenności me-
latoniną (w dawce 3 mg na dobę przez 6 miesięcy), nie 
zaobserwowano zmian w stężeniu prolaktyny w surowicy 
[72]. Prawidłowe stężenia prolaktyny obserwowano także 
u dorosłych osób dotkniętych ślepotą, u których stężenie 
melatoniny w ciągu dnia jest znacząco podwyższone, na-
tomiast u niewidomych chłopców w okresie przedpokwi-
taniowym stężenie prolaktyny w surowicy jest obniżone 
[2]. U ludzi, u których wykryto guza przysadki wydziela-
jącego prolaktynę, egzogenna melatonina nie powodowa-
ła żadnych zmian w uwalnianiu tego hormonu, natomiast 
u chorych z idiopatyczną hiperprolaktynemią iniekcja me-
latoniny (20 mg o godz. 9.00) prowadziła do normalizacji 
stężenia prolaktyny już po trzech godzinach [35].

WPŁYW SZYSZYNKI NA WYDZIELANIE GONADOTROPIN (LH I FSH)

Wpływ melatoniny na wydzielanie hormonów gonadotro-
powych z przysadki oraz zależność układu rozrodczego od 
szyszynki była [61,62] i nadal jest [29] przedmiotem uwagi 
licznych autorów. Zebrany materiał doświadczalny wskazu-
je, iż szyszynka modyfi kuje czynność układu rozrodczego 
pośrednio, tj. poprzez hamowanie pulsacyjnego uwalnia-
nia gonadoliberyny (GnRH) z podwzgórza [18], co z ko-
lei, jest przyczyną zmniejszenia wydzielania z przysadki 
do krwi hormonów gonadotropowych (tj. LH oraz FSH), 
bądź działając na poziomie przysadki hamuje zdolności 
wydzielnicze gonadotropów [18,40].

Informacje dotyczące udziału szyszynki w regulacji syn-
tezy i/lub uwalniania gonadoliberyny pozwoliły na stwier-
dzenie, iż wpływ melatoniny na wydzielanie GnRH zależy, 
m.in. od płci, wieku i gatunku zwierzęcia, stężenia hormo-
nu oraz pory, w której wykonuje się badania. Rasmussen 
[60] wykazał, iż melatonina w stężeniu 10–9 M hamuje in 
vitro uwalnianie GnRH z wyniosłości środkowej szczu-
ra o godz. 10.00 (tj. 3,5 godziny po włączeniu światła), 
podczas gdy zastosowanie większych stężeń tego hormo-
nu lub wykonanie doświadczeń o godz. 15.00 prowadzi-
ło do utraty hamującego wpływu melatoniny na ten pro-
ces. Co więcej, zastosowanie do badań in vitro melatoniny 
w stężeniach 10–6 i 10–5 M istotnie pobudzało uwalnianie 
gonadoliberyny, podczas gdy inne stężenia tego hormo-
nu, tj. 10–8 i 10–4 M pozostały bez wpływu na uwalnianie 
GnRH [26]. Niedawno ukazały się prace, w których opi-
sano bezpośredni hamujący wpływ melatoniny na czyn-
ność neuronów GnRH-ergicznych podwzgórza, wywiera-
ny zarówno przez hamowanie ekspresji genu GnRH, jak 
również poprzez regulację związanego z białkiem G re-
ceptora melatoninowego MT1 umiejscowionego na tych 
neuronach [69,70].

Badania nad bezpośrednim wpływem melatoniny na uwal-
nianie LH i FSH przez część przednią przysadki nie przy-
niosły jednoznacznych wyników. Wpływ melatoniny na 
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uwalnianie LH określano stosując w doświadczeniach in 
vitro początkowo całe przysadki nowo narodzonych szczu-
rów, a następnie do badań tych używano rozproszone ko-
mórki przysadki [39,86,88]. Wykazano, że u noworodka 
szczura melatonina nie zmienia istotnie podstawowe-
go uwalniania LH [39], hamuje natomiast wywołane go-
nadoliberyną uwalnianie LH z części przedniej przysadki 
[85,86], przy czym zależy to od dawki melatoniny i jest 
najsilniejsze dla stężeń 10–7 i 10–8 M [39,88]. Hormon szy-
szynki zmniejsza także nasilaną przez GnRH ekspresję biał-
ka Fos w komórkach gonadotropowych [79]. Hamowanie 
przez melatoninę pobudzanego gonadoliberyną uwalnia-
nia LH stwierdzono także in vivo [41]. Oprócz hamującego 
wpływu na wydzielanie LH, melatonina zmniejsza także 
uwalnianie z przysadki FSH, działając najprawdopodob-
niej bezpośrednio na gonadotropy [43].

Wpływ hormonu szyszynki na uwalnianie gonadotropin za-
leży od wieku. Najsilniejsze działanie hamujące melatoniny 
występuje u 4–8-dniowych szczurów, po czym stopniowo 
maleje, aby zaniknąć zupełnie u osobników 15-dniowych 
[39,42]. Takie działanie melatoniny jest najprawdopodob-
niej ściśle skorelowane z liczbą receptorów melatonino-
wych w przysadce szczura; jak wykazano, liczba tych re-
ceptorów ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem zwierzęcia 
[83]. Zatem zmniejszeniem liczby receptorów można tłu-
maczyć brak hamowania przez melatoninę odpowiedzi go-
nadotropin na GnRH u dorosłych szczurów [88].

Także badania prowadzone in vitro wykazały, że u samic 
szczura hamujący wpływ melatoniny na wydzielanie go-
nadotropin zależy od wieku i dotyczy głównie wydzielania 
FSH u osobników młodych [10]. Diaz Rodriguez i wsp. [9] 
wykazali jednak, że podstawowe uwalnianie FSH z przy-
sadek szczurzyc znajdujących się w okresie przedpokwi-
taniowym i w okresie dojrzewania płciowego wzrasta pod 
wpływem melatoniny, ale u dorosłych samic tego już nie 
obserwowano. Natomiast pobudzane GnRH uwalnianie 
LH (ale nie FSH) z przysadki samic starszych (tj. 23–25 
miesiąc życia) było istotnie hamowane przez melatoninę 
[9]. Wilamowska i wsp. [95] stwierdzili hamujący wpływ 
hormonu szyszynki na uwalnianie FSH i LH w odpowie-
dzi na gonadoliberynę tylko u tych samic szczura, którym 
ograniczano ilość pożywienia. U prawidłowo żywionych 
osobników melatonina nie tłumiła odpowiedzi gonadotro-
pin na GnRH; autorzy tych badań sugerują, iż jest to praw-
dopodobnie spowodowane zwiększeniem liczby receptorów 
melatoninowych w przysadce pod wpływem ograniczenia 
pożywienia [95].

U chomika syryjskiego melatonina hamuje podstawo-
we uwalnianie LH i FSH z części przedniej przysadki in 
vitro, ale nie zmienia zwiększonego przez GnRH uwal-
niania LH [76,98]. Późniejsze badania wykazały, że me-
latonina hamuje uwalnianie LH, działając bezpośrednio 
na część przednią przysadki, znosi także uwalnianie FSH 
wywołane gonadoliberyną [18]. Przetrzymywanie chomi-
ków w środowisku o krótkim cyklu świetlnym jest przy-
czyną obniżenia stężenia LH, FSH i testosteronu w osoczu 
krwi; zmiany takie nie występują u zwierząt, którym usu-
nięto szyszynkę, pojawiają się natomiast po wielokrotnym 
wstrzykiwaniu melatoniny pod koniec fazy jasnej [61,62]. 
Co więcej, melatonina podawana rano znosi antygonado-
tropowy efekt jej wieczornych wstrzyknięć [67], natomiast 

pinealektomia hamuje antygonadotropowe działanie popo-
łudniowego wstrzykiwania melatoniny. Powyższe spostrze-
żenia dowodzą, że szyszynka jest konieczna do zahamowa-
nia uwalniania LH, FSH i testosteronu oraz do wywołania 
zaniku gonad u chomików po długotrwałym wstrzykiwa-
niu melatoniny [62]. W mechanizmach wpływu melatoni-
ny na układ rozrodczy chomika mają znaczenie receptory 
melatoninowe obecne w środkowo-podstawnym podwzgó-
rzu (MBH). Wywołane elektrolizą uszkodzenie tego ob-
szaru zapobiega zanikowi gonad oraz obniżeniu stężenia 
LH w osoczu krwi chomików syryjskich poddanych dzia-
łaniu melatoniny [45].

Badania prowadzone u owcy wykazały, że krótki cykl 
świetlny i melatonina pobudzają uwalnianie LH [90]. 
W mechanizmie działania melatoniny na proces uwalnia-
nia LH zasadnicze znaczenie mają u tych zwierząt recep-
tory melatoninowe obecne w MBH [38]. Potwierdzenie 
tej tezy uzyskano w badaniach, w których chirurgiczne 
oddzielenie podwzgórza od przysadki powodowało cał-
kowite zniesienie wpływu melatoniny na wydzielanie 
gonadotropin [33,34]. Skinner i Robinson [73] wykazali 
natomiast, że melatonina znosi indukowany gonadolibe-
ryną wzrost uwalniania LH z części guzowej przysadki, 
ale nie wywiera takiego wpływu na stymulowaną GnRH 
sekrecję LH z części dystalnej. Autorzy tych badań tłu-
maczą to brakiem receptorów melatoninowych na gona-
dotropach w części dystalnej oraz ich obecnością w czę-
ści guzowej przysadki [73].

U owiec wpływ melatoniny na czynność układu rozrodczego 
zależy od fazy ich cyklu płciowego; w okresie anestralnym  
melatonina zmniejsza, a w okresie rozrodczym zwiększa 
aktywność osi GnRH–LH [50]. Iniekcja melatoniny bez-
pośrednio do ośrodkowego układu nerwowego (środkowo-
podstawne podwzgórze/wyniosłość środkowa; MBH/ME) 
owcom będącym w okresie anestralnym nie wywołuje 
u nich zmian w uwalnianiu GnRH i LH, zmniejsza nato-
miast nasilone w wyniku usunięcia jajników wydzielanie 
LH z przysadki [68]. U owiec w fazie lutealnej cyklu płcio-
wego obserwuje się wzrost wydzielania LH po dokomoro-
wej iniekcji melatoniny, a blokada receptorów opioidowych 
w ośrodkowym układzie nerwowym proces ten nasila [46]. 
U ovariektomizowanych owiec podawanie przez kilka dni 
domięśniowo melatoniny i estradiolu wywołuje krótkotrwa-
ły pobudzający wpływ na uwalnianie LH, ale tylko u sa-
mic w okresie rozrodczym, co może wskazywać, że u tych 
zwierząt interakcja między melatoniną a estradiolem jest 
konieczna do podtrzymania wysokiego poziomu LH w fa-
zie lutealnej [50].

Melatonina wywiera także pewien wpływ na układ roz-
rodczy człowieka [29]. Na podstawie antygonadotropowej 
roli melatoniny stwierdzonej u zwierząt sformułowano hi-
potezę, iż hormon szyszynki ma również u ludzi podobne 
własności i dlatego duże stężenie melatoniny w wieku roz-
wojowym hamuje dojrzewanie płciowe. Inni badacze nie 
podzielają takiego poglądu uważając, że nie ma związku 
przyczynowego między stężeniem melatoniny a stężeniem 
gonadotropin [92], czy steroidów płciowych [74]. Wiele da-
nych doświadczalnych i obserwacji klinicznych potwierdza 
jednak pogląd, że melatonina wykazuje u ludzi działanie 
antygonadotropowe, które jest realizowane przez wpływ 
na uwalnianie gonadotropin lub pośrednio, przez wpływ 
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na pulsacyjne wydzielanie gonadoliberyny. Pobudzające 
bądź hamujące działanie melatoniny na GnRH, a następ-
nie na FSH i LH, zależy od wielu czynników, m.in. od stę-
żenia hormonu szyszynki i wieku. Wykazano, że w miarę 
dojrzewania zmniejszają się dzienne i nocne stężenia me-
latoniny w surowicy [28,97].

Doustne podawanie melatoniny w godzinach wieczornych 
nie zmienia stężenia ani FSH, ani LH we krwi zdrowych 
mężczyzn [1,36], nasila natomiast hamujący wpływ testo-
steronu na wydzielanie LH [1]. Ślepota, będąca przyczy-
ną zwiększonego uwalniania melatoniny do krwi, nie po-
woduje istotnych zmian stężenia FSH i LH u dojrzałych 
mężczyzn, natomiast u niewidomych chłopców w wieku 
przedpokwitaniowym stwierdzono zmniejszenie podsta-
wowego i stymulowanego GnRH uwalniania obydwu go-
nadotropin [2].

U kobiet istotne różnice w działaniu hormonu szyszynki 
na przysadkę zależą od sposobu i okresu jej podania. Jeżeli 
melatonina podawana jest w sposób ciągły powoduje ob-
niżenie stężenia LH we krwi [91], natomiast w jednorazo-
wej dawce powoduje zwiększenie stężenia tego hormonu 
[5]. Sugeruje się także, że obniżenie poziomu melatoni-
ny w okresie okołoowulacyjnym pozwala na uwolnienie 
dużej ilości LH i w konsekwencji owulację [97]. Według 
Cagnacciego i wsp. [5] egzogenna melatonina, podawana 
w fazie folikularnej, powoduje wzrost amplitudy pulsów 
LH, nie zmieniając jednak ich częstości, ani nie wpływa-
jąc na wydzielanie FSH. Jednak wyniki badań Berga i Yen 
[3] wskazują, że melatonina nie ma istotnego wpływu na 
wydzielanie gonadotropin u kobiet. Jednakże podwyższo-
ne poziomy melatoniny obserwuje się w podwzgórzowym 
braku miesiączki, hipogonadyzmie hipogonadotropowym 
i opóźnionym rozwoju płciowym, czemu towarzyszy ob-
niżenie stężenia gonadotropin [93]. Stan taki jest praw-
dopodobnie wynikiem wzajemnych oddziaływań mię-
dzy melatoniną, LH, FSH oraz hormonami steroidowymi 
[37,80,97].

PRAWDOPODOBNE MECHANIZMY DZIAŁANIA MELATONINY NA 
CZYNNOŚĆ CZĘŚCI GRUCZOŁOWEJ PRZYSADKI

Istnieje kilka hipotetycznych możliwości oddziaływania 
melatoniny na czynność układu podwzgórzowo-przysad-
kowego u ssaków. Melatonina może wpływać na procesy 
syntezy i uwalniania hormonów tropowych przysadki po-
średnio, tj. modyfi kując czynność komórek neurosekrecyj-
nych podwzgórza syntetyzujących liberyny bądź statyny i/
lub modyfi kując procesy neurotransmisji w ośrodkowym 
układzie nerwowym. Melatonina zmienia bowiem syntezę 
i transport neuromediatorów i/lub neuromodulatorów, ich 
magazynowanie, uwalnianie i metabolizm; może tu mieć 
znaczenie dopamina, noradrenalina, serotonina, prosta-
glandyny, peptydy opioidowe [4,21,46,71,76], a także tle-
nek azotu [26]. W mechanizmach tych mogą pośredniczyć 
receptory melatoninowe umiejscowione w podwzgórzu, 
głównie w MBH i jądrze nadskrzyżowaniowym, a także 
w części guzowej przysadki [7,11,45,52].

Badając mechanizmy, za pomocą których melatoninowy 
sygnał odczytywany przez komórki części guzowej przy-
sadki jest przekazywany do jej części przedniej wykaza-
no, że melatonina wpływa na uwalnianie prolaktyny za 

pośrednictwem powstającego w części guzowej przysadki 
białka, zwanego tuberaliną [51], którego syntezę melato-
nina hamuje [53,78]. W powyższych procesach pośredni-
czą receptory melatoniny umiejscowione w części guzo-
wej przysadki [7,30,96]. Istnieje także pogląd, iż działając 
bezpośrednio na przysadkę, melatonina wpływa na syntezę 
i uwalnianie hormonów jej części gruczołowej, a te w me-
chanizmie krótkiej pętli sprzężenia zwrotnego ujemnego 
zmieniają uwalnianie podwzgórzowych neurohormonów, 
tj. liberyn; dotyczy to przede wszystkim układu GnRH–
LH/FSH [55,73].

Wewnątrzkomórkowym przekaźnikiem działania melato-
niny na komórki docelowe jest cykliczny adenozynomo-
nofosforan – cAMP [12,66,87]. Melatonina hamuje zwięk-
szenie syntezy cAMP wywołane przez forskolinę w części 
guzowej przysadki [87], nasila natomiast (również wywo-
łane forskoliną) zwiększenie syntezy cAMP w synapto-
somach wyodrębnionych z podwzgórza [16]. Melatonina 
hamuje ponadto zwiększenie syntezy cAMP i cGMP wy-
wołane stosowaniem GnRH w inkubowanej in vitro przy-
sadce szczurzych noworodków [87]. Zahamowanie syntezy 
cAMP prowadzi z kolei do zmniejszenia aktywności kina-
zy białkowej A, pobudzającej napływ jonów Ca2+ do ko-
mórki [84,85]. Melatonina może także nasilać aktywność 
fosfolipazy C, zwiększoną stosowaniem PGF

2a, działając 
za pośrednictwem receptora MT1 [12]. Melatonina może 
także zmieniać uwalnianie hormonów przysadki przez 
wpływ na ekspresję odpowiednich genów [30,70,78,99], 
dzięki możliwości jej bezpośredniego oddziaływania na 
genom [64].

PODSUMOWANIE

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badań wskazują za-
równo na pobudzenie, hamowanie, jak i brak wpływu me-
latoniny na wydzielanie hormonów tropowych przysadki. 
Co więcej, oddziaływanie melatoniny na syntezę i uwal-
nianie hormonów części przedniej przysadki zależy od ga-
tunku, wieku i płci zwierzęcia (a także człowieka), warun-
ków doświadczenia (in vivo czy in vitro) oraz pory dnia, 
dawki i drogi podania melatoniny. Istotny wpływ na ba-
dane procesy mają również czynniki środowiskowe, ta-
kie jak oświetlenie, temperatura czy dostępność pokar-
mu, które w warunkach naturalnych zmieniają się zależnie 
od pory dnia i roku [27,63]. We wpływie melatoniny na 
cześć gruczołową przysadki istotną rolę odgrywa białko 
zwane tuberaliną, którego rola w wydzielaniu prolaktyny 
u zwierząt jest dobrze udokumentowana, natomiast jego 
znaczenie w układzie endokrynnym człowieka nadal po-
zostaje niepewne. We wzajemnej relacji między szyszynką 
a wydzielaniem LH i FSH zasadniczą rolę pełnią recepto-
ry melatoninowe obecne w podwzgórzu i części guzowej 
przysadki, ale nie można także wykluczyć udziału hor-
monów płciowych.

Rosnące zainteresowanie stosowaniem terapeutycznym 
melatoniny w zaburzeniach snu, a także niektórych zabu-
rzeniach rytmów biologicznych, przemawia za celowością 
prowadzenia dalszych prac, które pozwoliłyby na możli-
wie dokładne poznanie znaczenia tego hormonu w wa-
runkach zdrowia i choroby. Jest to tym bardziej istotne, 
że istnieją pewne sugestie dotyczące ograniczenia jej sto-
sowania [29].
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