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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Praca stanowi probe przedstawienia stanu obecnej wiedzy na temat udziatu szyszynki oraz jej
hormonu — melatoniny w regulacji syntezy i uwalniania hormonéw czgsci gruczotowej przysad-
ki u zwierzat i cztowieka. Omoéwiono wptyw melatoniny na wydzielanie prolaktyny, hormonu lu-
teinizujacego (LH) oraz folikulotropowego (FSH). Zebrane wyniki uzasadniaja tezg, ze wpltyw
melatoniny na synteze i wydzielanie do krwi wymienionych hormonéw tropowych przysadki za-
lezy od st¢zenia i sposobu podania melatoniny, gatunku, wieku i pici badanych osobnikéw, warun-
kéw doswiadcezenia (zaréwno in vitro, jak in vivo), a takze czynnikéw srodowiskowych, takich jak
os$wietlenie, temperatura czy dostgpnos¢ pokarmu, ktére w warunkach naturalnych zmieniaja si¢
zaleznie od pory dnia i roku. Wykazano ponadto, ze ekspresja genu prolaktyny podlega wptywowi
zaleznego od melatoniny — parakrynnego oddzialywania czgsci guzowej na komérki laktotropowe
czesci przedniej przysadki, co odbywa si¢ za posrednictwem receptoréw melatoninowych obec-
nych w czeSci guzowej przysadki oraz syntetyzowanego tam biatka zwanego tuberalina. Wyniki
badan in vivo oraz in vitro wskazuja, ze we wplywie hormonu szyszynki na uwalnianie LH i FSH
zasadniczg role petnig receptory melatoninowe obecne w podwzgdrzu; nie mozna takze wyklu-
czy¢ udziatu czesci guzowej przysadki oraz hormondéw piciowych we wzajemnej relacji migdzy
szyszynka a uktadem podwzgérzowo-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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Wstep

Szyszynka, o ktdrej istnieniu wiadomo juz od czaséw
starozytnych, byta przez wiele lat uwazana za narzad
szczatkowy bez istotnego znaczenia fizjologicznego, ale
odkrycie w 1958 r. melatoniny (N-acetylo-5-metoksy-
tryptaminy) przyczynito si¢ do wzrostu zainteresowania
szyszynka i jej rola w ukladzie dokrewnym [21,27,63].
Poczatkowo udowodniono jej wptyw na czynnos¢ ukta-
du rozrodczego u zwierzat rozmnazajacych si¢ sezono-
wo [61], a pézniejsze badania wykazaly, ze w organi-
zmie zwierzat i cztowieka szyszynka ma znacznie szersze
dziatanie [27,29].

Mimo duzego postepu, jaki si¢ dokonal w ostatnich latach
w badaniach nad rolg szyszynki i jej hormonu — melatoni-
ny — w fizjologii oraz patologii zwierzat i czlowieka, wie-
le pytan dotyczacych mechanizmu dziatania i znaczenia
klinicznego melatoniny pozostaje nadal bez odpowiedzi.
Opracowanie stanowi przeglad aktualnego piSmiennictwa
dotyczacego udzialu szyszynki i melatoniny w regulacji
czynnosci uktadu podwzgérzowo-przysadkowego w za-
kresie wydzielania prolaktyny (PRL), hormonu luteinizu-
jacego (lutropiny; LH) oraz folikulotropowego (folitropi-
ny; FSH) u zwierzat i cztowieka.

WPLYW SZYSZYNKI NA WYDZIELANIE PROLAKTYNY

Wczesne prace dotyczace wplywu szyszynki i melatoniny
na uwalnianie prolaktyny wykazaty, iz pinealektomia jest
przyczyna obnizenia st¢zenia prolaktyny w osoczu oraz
zwigkszenia jej zawartoSci w przysadce [65]. Melatonina
podawana do trzeciej komory mézgu szczura zwigksza
uwalnianie prolaktyny, natomiast wstrzyknigta bezposred-
nio do cze¢sci gruczotowej przysadki nie zmienia jej steze-
nia w osoczu krwi [25]. U samcéw szczuréw pozbawionych
jader melatonina nie zmieniata st¢zenia prolaktyny w oso-
czu, podczas gdy u zwierzat kontrolnych st¢zenie prolak-
tyny we krwi obwodowej znacznie si¢ zwigkszato po sto-
sowaniu hormonu szyszynki [89]. W innych badaniach,
melatonina nie zmieniata podstawowego uwalniania pro-
laktyny, nasilata natomiast hamowanie przez nalokson jej
wydzielania do krwi [71] lub przeciwnie, znacznie ogra-
niczata wydzielanie prolaktyny do krwi szczuréw kontrol-
nych, a takze unieruchamianych przez dwadziescia czte-
ry godziny [20].

U karmiacych samic szczura hormon szyszynki hamuje
pobudzane ssaniem uwalnianie prolaktyny [24], natomiast
u szczurzyc pozbawionych jajnikéw hormon ten zwigksza
stgzenie prolaktyny w osoczu, czemu mozna zapobiec usu-
wajac szyszynke lub zwdj szyjny gérny [6]. Badajac wplyw
melatoniny na uwalnianie prolaktyny u potomstwa samic
szczura, ktére otrzymywaly melatoning w ostatnim tygo-
dniu ciazy, stwierdzono znaczne zwigkszenie uwalnia-
nia prolaktyny u 15-dniowych potomkoéw pici obojga, na-
tomiast u 25- i 30-dniowych samiczek oraz 25-dniowych
samcow, ktérych matki otrzymywaty melatoning w dawce
2 pg/ml lub 20 pg/ml, zaobserwowano zmniejszenie stg-
zenia prolaktyny w osoczu [58]. Réwniez w doswiadcze-
niach in vitro, wykonanych na izolowanych przysadkach
szczura, wykazano zalezny od wieku wptyw melatoniny
na wydzielanie prolaktyny. Mianowicie, melatonina zwigk-
szala istotnie podstawowe uwalnianie prolaktyny z przysa-
dek pobranych od 31-dniowych niedojrzatych piciowo sa-
mic, natomiast u osobnikéw dojrzatych efekt ten stopniowo
zanikal i u 60-dniowych dorostych szczurzyc melatonina
nie zmieniala istotnie wydzielania prolaktyny [9]. W in-
nych doswiadczeniach in vitro melatonina (w st¢zeniach
10-%-10° M) hamowata synteze¢ i wydzielanie prolaktyny
przez komorki nowotworowe z przysadki szczura [14].

Podobnie jak krétki cykl swietlny, melatonina jest przyczy-
na obnizenia st¢zenia prolaktyny w osoczu krwi chomika
[22,23,45,77]. Pinealektomia lub usunigcie zwoju szyjnego
gbérnego nie zmieniaja stgzenia prolaktyny w osoczu krwi
chomika [13], natomiast popotudniowe iniekcje melatoni-
ny hamuja uwalnianie tego hormonu z czg¢sci gruczotowe;j
przysadki in vitro [76]. Co wigcej, hamowanie przez dopa-
ming uwalniania prolaktyny z czgsci gruczotowej przysadki
in vitro nasila si¢ jezeli przysadki pobierane sg od zwierzat
uprzednio otrzymujacych melatoning [76] lub przetrzy-
mywanych w warunkach krétkiego cyklu Swietlnego [75].
Oslepienie jest przyczyna zmniejszenia zawarto§ci mRNA
prolaktyny oraz obnizenia syntezy tego hormonu w przy-
sadce chomika [44]; w tych warunkach zmniejsza sig tak-
ze stgzenie prolaktyny w osoczu, czemu mozna zapobiec
usuwajac szyszynke [59]. Jest prawdopodobne, ze w me-
chanizmach prowadzacych do obnizenia stgzenia prolak-
tyny w osoczu krwi chomika w odpowiedzi na krétki cykl
Swietlny lub na iniekcje melatoniny nie maja znaczenia
receptory melatoninowe obecne w Srodkowo-podstawne;j
czgsci podwzgorza — MBH (wywotane elektroliza uszko-
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dzenie tego obszaru nie zmienia stopnia uwalniania pro-
laktyny w odpowiedzi na melatoning [45]), ale receptory
MT1 obecne w czgsci guzowej przysadki [7].

U owiec w wyniku dtugotrwatego podawania melatoniny
w paszy lub w postaci podskérnych implantéw, badZ w wy-
niku skrécenia dtugosci fazy jasnej cyklu Swiatlo: ciem-
nos¢, dochodzi do znacznego spadku wydzielania prolak-
tyny [48]. Dokomorowa infuzja melatoniny w czasie gdy
wieczorne zwigkszenie st¢zenia tego hormonu pokrywa si¢
ze wzrostem stezenia prolaktyny, tj. kiedy dzien si¢ wydtu-
za, powoduje wzrost wydzielania prolaktyny [47]. Podanie
melatoniny do III komory mézgu w okresie rozrodczym
(4. skracajacy si¢ dzierl) powoduje zwigkszenie stg¢zenia
prolaktyny we krwi obwodowej tylko u owiec w pdznej fa-
zie folikularnej, natomiast u samic znajdujacych si¢ w fa-
zie lutealnej melatonina nie powoduje takich zmian [49].
Réznice te wskazywaé by mogly na interakcje miedzy
melatoning a hormonami steroidowymi i ich wptywie na
uwalnianie prolaktyny. Jednakze u ovariektomizowanych
owiec brak estradiolu i progesteronu nie znosi pobudzaja-
cego wptywu melatoniny na wydzielanie prolaktyny; auto-
rzy badan sugeruja, ze u zwierzat tego gatunku wptyw hor-
monu szyszynki na wydzielanie prolaktyny jest zwiazany
prawdopodobnie nie tyle z jego wspdtdziataniem z hormo-
nami steroidowymi, co z innym czynnikiem lub czynnika-
mi uwalniajacymi prolaktyne [48,49]. Melatonina wpty-
wa bowiem na syntez¢ i uwalnianie prolaktyny dziatajac
za posrednictwem receptoréw melatoninowych umiejsco-
wionych w czgsci guzowej przysadki [38], a takze powsta-
jacego w tej czesci przysadki biatka zwanego tuberalina
[33,51,53,54]. Wykazano istnienie dwéch rodzajow tego
biatka: tuberaliny I o masie czasteczkowej 72 kDa oraz tu-
beraliny II o masie 21 kDa [15]. Uwaza sig, iz tuberalina
jest czynnikiem aktywujacym ekspresje genu prolaktyny
w laktotropach cze¢sci przedniej przysadki [19], melatoni-
na za$ hamuje syntezg¢ tuberaliny [17,53,54], nie zmienia
natomiast syntezy mRNA prolaktyny [78]. Spostrzezenia
te potwierdzaja tezg, iz ekspresja genu prolaktyny podle-
ga wptywowi zaleznego od melatoniny parakrynnego od-
dziatywania czesci guzowej na komorki laktotropowe cze-
$ci przedniej przysadki [78].

Badajac zaleznos$¢ uwalniania prolaktyny od melatoni-
ny u ludzi wykazano, ze egzogenna melatonina powoduje
zwigkszenie uwalniania prolaktyny zaréwno u kobiet [94],
jak i u mezczyzn [92]. Jednorazowe podanie melatoniny
(w dawce 1 mg o godz. 9.00) zapobiega porannemu obni-
zeniu stezenia prolaktyny oraz powoduje znaczny wzrost
stgzenia tego hormonu w surowicy, zaréwno u zdrowych
ochotnikéw, jak u 0séb leczonych matymi dawkami me-
latoniny (0,75-1,5 mg/24 h) z powodu zaburzeni snu [56].
Wykazano takze, iz przyjmowanie melatoniny (w dawce 5
mg/24 h przez cztery dni o godz. 17.00) prowadzi u mez-
czyzn do zwigkszenia uwalniania prolaktyny z przysad-
ki [31]. Natomiast ekspozycja na jasne Swiatlo we wczes-
nych godzinach nocnych, powodujaca opdznienie nocnego
szczytu wydzielania melatoniny o dwie godziny, pociaga
za soba opdZnienie pojawienia si¢ nocnego szczytu wy-
dzielania prolaktyny [32]. Réwniez u kobiet eksponowa-
nych przez dwie godziny na jasne Swiatto zaobserwowano
zmniejszenie uwalniania prolaktyny, poprzedzone spad-
kiem uwalniania melatoniny [4]. Badania Terzolo i wsp.
[82] wykazaly, ze u kobiet z prawidlowym cyklem men-

struacyjnym melatonina zwigksza wydzielanie prolak-
tyny, nie wplywajac przy tym na przebieg pulsacyjnego
rytmu jej uwalniania. Jednorazowe doustne podanie mela-
toniny (w dawce 1 mg na dobg) kobietom z prawidtowym
i tagodnie podwyzszonym stezeniem prolaktyny powodu-
je u nich wzrost wydzielania tego hormonu, podobny do
tego jaki obserwowany jest nocg [57]. U miodych zdro-
wych me¢zczyzn melatonina nie powoduje zadnych zmian
w sekrecji prolaktyny [81]; podobnie u 0oséb w srednim
i podesztym wieku, leczonych z powodu bezsennosci me-
latoning (w dawce 3 mg na dobe przez 6 miesigcy), nie
zaobserwowano zmian w st¢zeniu prolaktyny w surowicy
[72]. Prawidlowe stgzenia prolaktyny obserwowano takze
u dorostych os6b dotknigtych §lepota, u ktérych stgzenie
melatoniny w ciagu dnia jest znaczaco podwyzszone, na-
tomiast u niewidomych chtopcéw w okresie przedpokwi-
taniowym stezenie prolaktyny w surowicy jest obnizone
[2]. U ludzi, u ktérych wykryto guza przysadki wydziela-
jacego prolaktyneg, egzogenna melatonina nie powodowa-
ta zadnych zmian w uwalnianiu tego hormonu, natomiast
u chorych z idiopatyczna hiperprolaktynemia iniekcja me-
latoniny (20 mg o godz. 9.00) prowadzita do normalizacji
stgzenia prolaktyny juz po trzech godzinach [35].

Wpeyw szyszyNKi NA WYDZIELANIE GONADOTROPIN (LH 1 FSH)

Wplyw melatoniny na wydzielanie hormonéw gonadotro-
powych z przysadki oraz zaleznos¢ uktadu rozrodczego od
szyszynki byta [61,62] i nadal jest [29] przedmiotem uwagi
licznych autoréw. Zebrany materiat do§wiadczalny wskazu-
je, iz szyszynka modyfikuje czynno$¢ uktadu rozrodczego
posrednio, tj. poprzez hamowanie pulsacyjnego uwalnia-
nia gonadoliberyny (GnRH) z podwzgérza [18], co z ko-
lei, jest przyczyna zmniejszenia wydzielania z przysadki
do krwi hormonéw gonadotropowych (tj. LH oraz FSH),
badz dziatajac na poziomie przysadki hamuje zdolnosci
wydzielnicze gonadotropdéw [18,40].

Informacje dotyczace udziatu szyszynki w regulacji syn-
tezy i/lub uwalniania gonadoliberyny pozwolity na stwier-
dzenie, iz wptyw melatoniny na wydzielanie GnRH zalezy,
m.in. od plci, wieku i gatunku zwierzegcia, stgzenia hormo-
nu oraz pory, w ktérej wykonuje si¢ badania. Rasmussen
[60] wykazat, iz melatonina w stezeniu 10~ M hamuje in
vitro uwalnianie GnRH z wyniostosci srodkowej szczu-
ra o godz. 10.00 (4. 3,5 godziny po wiaczeniu $§wiatta),
podczas gdy zastosowanie wigkszych stgzen tego hormo-
nu lub wykonanie dos§wiadczen o godz. 15.00 prowadzi-
fo do utraty hamujacego wptywu melatoniny na ten pro-
ces. Co wigcej, zastosowanie do badan in vitro melatoniny
w stezeniach 107 i 10 M istotnie pobudzato uwalnianie
gonadoliberyny, podczas gdy inne st¢zenia tego hormo-
nu, tj. 10®* i 10 M pozostaty bez wptywu na uwalnianie
GnRH [26]. Niedawno ukazaly si¢ prace, w ktérych opi-
sano bezposredni hamujacy wpltyw melatoniny na czyn-
nos¢ neuronéw GnRH-ergicznych podwzgérza, wywiera-
ny zaréwno przez hamowanie ekspresji genu GnRH, jak
rowniez poprzez regulacj¢ zwiazanego z biatkiem G re-
ceptora melatoninowego MT1 umiejscowionego na tych
neuronach [69,70].

Badania nad bezposrednim wptywem melatoniny na uwal-
nianie LH i FSH przez czgs¢ przednia przysadki nie przy-
niosty jednoznacznych wynikéw. Wptyw melatoniny na
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uwalnianie LH okreslano stosujac w doswiadczeniach in
vitro poczatkowo cale przysadki nowo narodzonych szczu-
row, a nastgpnie do badan tych uzywano rozproszone ko-
morki przysadki [39,86,88]. Wykazano, ze u noworodka
szczura melatonina nie zmienia istotnie podstawowe-
go uwalniania LH [39], hamuje natomiast wywotane go-
nadoliberyng uwalnianie LH z cz¢sci przedniej przysadki
[85,86], przy czym zalezy to od dawki melatoniny i jest
najsilniejsze dla stgzen 10771 10-* M [39,88]. Hormon szy-
szynki zmniejsza takze nasilang przez GnRH ekspresj¢ bial-
ka Fos w komérkach gonadotropowych [79]. Hamowanie
przez melatoning pobudzanego gonadoliberyna uwalnia-
nia LH stwierdzono takze in vivo [41]. Opr6cz hamujacego
wplywu na wydzielanie LH, melatonina zmniejsza takze
uwalnianie z przysadki FSH, dziatajac najprawdopodob-
niej bezposrednio na gonadotropy [43].

Wplyw hormonu szyszynki na uwalnianie gonadotropin za-
lezy od wieku. Najsilniejsze dziatanie hamujace melatoniny
wystepuje u 4-8-dniowych szczuréw, po czym stopniowo
maleje, aby zanikna¢ zupetnie u osobnikéw 15-dniowych
[39,42]. Takie dziatanie melatoniny jest najprawdopodob-
niej Scisle skorelowane z liczbg receptoréw melatonino-
wych w przysadce szczura; jak wykazano, liczba tych re-
ceptorow ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem zwierzgcia
[83]. Zatem zmniejszeniem liczby receptoréw mozna thu-
maczy¢ brak hamowania przez melatoning odpowiedzi go-
nadotropin na GnRH u dorostych szczuréw [88].

Takze badania prowadzone in vitro wykazaty, ze u samic
szczura hamujacy wplyw melatoniny na wydzielanie go-
nadotropin zalezy od wieku i dotyczy gtéwnie wydzielania
FSH u osobnikéw mtodych [10]. Diaz Rodriguez i wsp. [9]
wykazali jednak, ze podstawowe uwalnianie FSH z przy-
sadek szczurzyc znajdujacych si¢ w okresie przedpokwi-
taniowym i w okresie dojrzewania ptciowego wzrasta pod
wplywem melatoniny, ale u dorostych samic tego juz nie
obserwowano. Natomiast pobudzane GnRH uwalnianie
LH (ale nie FSH) z przysadki samic starszych (tj. 23-25
miesiac zycia) bylo istotnie hamowane przez melatoning
[9]. Wilamowska i wsp. [95] stwierdzili hamujacy wptyw
hormonu szyszynki na uwalnianie FSH i LH w odpowie-
dzi na gonadoliberyng tylko u tych samic szczura, ktérym
ograniczano ilos¢ pozywienia. U prawidtowo zywionych
osobnikéw melatonina nie tlumita odpowiedzi gonadotro-
pin na GnRH; autorzy tych badan sugeruja, iz jest to praw-
dopodobnie spowodowane zwigkszeniem liczby receptoréw
melatoninowych w przysadce pod wptywem ograniczenia
pozywienia [95].

U chomika syryjskiego melatonina hamuje podstawo-
we uwalnianie LH i FSH z czgsci przedniej przysadki in
vitro, ale nie zmienia zwigkszonego przez GnRH uwal-
niania LH [76,98]. P6Zniejsze badania wykazaty, ze me-
latonina hamuje uwalnianie LH, dziatajac bezposrednio
na czeS¢ przednia przysadki, znosi takze uwalnianie FSH
wywolane gonadoliberyna [18]. Przetrzymywanie chomi-
kéw w srodowisku o krétkim cyklu swietlnym jest przy-
czyna obnizenia st¢zenia LH, FSH i testosteronu w osoczu
krwi; zmiany takie nie wystgpuja u zwierzat, ktérym usu-
nigto szyszynke, pojawiaja si¢ natomiast po wielokrotnym
wstrzykiwaniu melatoniny pod koniec fazy jasnej [61,62].
Co wigcej, melatonina podawana rano znosi antygonado-
tropowy efekt jej wieczornych wstrzykniec [67], natomiast

pinealektomia hamuje antygonadotropowe dziatanie popo-
tudniowego wstrzykiwania melatoniny. Powyzsze spostrze-
zenia dowodza, ze szyszynka jest konieczna do zahamowa-
nia uwalniania LH, FSH i testosteronu oraz do wywotania
zaniku gonad u chomikéw po dlugotrwatym wstrzykiwa-
niu melatoniny [62]. W mechanizmach wplywu melatoni-
ny na uklad rozrodczy chomika maja znaczenie receptory
melatoninowe obecne w Srodkowo-podstawnym podwzgd-
rzu (MBH). Wywotane elektroliza uszkodzenie tego ob-
szaru zapobiega zanikowi gonad oraz obnizeniu st¢zenia
LH w osoczu krwi chomikéw syryjskich poddanych dzia-
taniu melatoniny [45].

Badania prowadzone u owcy wykazaty, ze krétki cykl
Swietlny 1 melatonina pobudzaja uwalnianie LH [90].
W mechanizmie dziatania melatoniny na proces uwalnia-
nia LH zasadnicze znaczenie maja u tych zwierzat recep-
tory melatoninowe obecne w MBH [38]. Potwierdzenie
tej tezy uzyskano w badaniach, w ktérych chirurgiczne
oddzielenie podwzgdrza od przysadki powodowato cat-
kowite zniesienie wptywu melatoniny na wydzielanie
gonadotropin [33,34]. Skinner i Robinson [73] wykazali
natomiast, ze melatonina znosi indukowany gonadolibe-
ryna wzrost uwalniania LH z czeSci guzowej przysadki,
ale nie wywiera takiego wplywu na stymulowana GnRH
sekrecje LH z czg¢sci dystalnej. Autorzy tych badan ttu-
macza to brakiem receptoréw melatoninowych na gona-
dotropach w czesci dystalnej oraz ich obecnoscia w czeg-
Sci guzowej przysadki [73].

U owiec wptyw melatoniny na czynno$¢ ukladu rozrodczego
zalezy od fazy ich cyklu ptciowego; w okresie anestralnym
melatonina zmniejsza, a w okresie rozrodczym zwigksza
aktywno$¢ osi GnRH-LH [50]. Iniekcja melatoniny bez-
posrednio do osrodkowego uktadu nerwowego (Srodkowo-
podstawne podwzgoérze/wyniosto$é srodkowa; MBH/ME)
owcom bgdacym w okresie anestralnym nie wywotuje
u nich zmian w uwalnianiu GnRH i LH, zmniejsza nato-
miast nasilone w wyniku usunigcia jajnikow wydzielanie
LH z przysadki [68]. U owiec w fazie lutealnej cyklu picio-
wego obserwuje si¢ wzrost wydzielania LH po dokomoro-
wej iniekcji melatoniny, a blokada receptoréw opioidowych
w osrodkowym uktadzie nerwowym proces ten nasila [46].
U ovariektomizowanych owiec podawanie przez kilka dni
domig$niowo melatoniny i estradiolu wywotuje krétkotrwa-
ly pobudzajacy wplyw na uwalnianie LH, ale tylko u sa-
mic w okresie rozrodczym, co moze wskazywacé, ze u tych
zwierzat interakcja migdzy melatoning a estradiolem jest
konieczna do podtrzymania wysokiego poziomu LH w fa-
zie lutealnej [50].

Melatonina wywiera takze pewien wptyw na uktad roz-
rodczy cztowieka [29]. Na podstawie antygonadotropowe;j
roli melatoniny stwierdzonej u zwierzat sformutowano hi-
potezg, iz hormon szyszynki ma réwniez u ludzi podobne
wiasnosci i dlatego duze stgzenie melatoniny w wieku roz-
wojowym hamuje dojrzewanie ptciowe. Inni badacze nie
podzielaja takiego pogladu uwazajac, ze nie ma zwiazku
przyczynowego migdzy stezeniem melatoniny a stgzeniem
gonadotropin [92], czy steroidéw plciowych [74]. Wiele da-
nych do§wiadczalnych i obserwacji klinicznych potwierdza
jednak poglad, ze melatonina wykazuje u ludzi dziatanie
antygonadotropowe, ktére jest realizowane przez wptyw
na uwalnianie gonadotropin lub posrednio, przez wptyw
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na pulsacyjne wydzielanie gonadoliberyny. Pobudzajace
badZ hamujace dzialanie melatoniny na GnRH, a nastgp-
nie na FSH 1 LH, zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od stg-
zenia hormonu szyszynki i wieku. Wykazano, ze w miarg
dojrzewania zmniejszaja si¢ dzienne i nocne stgzenia me-
latoniny w surowicy [28,97].

Doustne podawanie melatoniny w godzinach wieczornych
nie zmienia st¢zenia ani FSH, ani LH we krwi zdrowych
mezczyzn [1,36], nasila natomiast hamujacy wptyw testo-
steronu na wydzielanie LH [1]. Slepota, bedaca przyczy-
na zwigkszonego uwalniania melatoniny do krwi, nie po-
woduje istotnych zmian st¢zenia FSH i LH u dojrzatych
mezczyzn, natomiast u niewidomych chtopcéw w wieku
przedpokwitaniowym stwierdzono zmniejszenie podsta-
wowego i stymulowanego GnRH uwalniania obydwu go-
nadotropin [2].

U kobiet istotne réznice w dziataniu hormonu szyszynki
na przysadke zaleza od sposobu i okresu jej podania. Jezeli
melatonina podawana jest w sposéb ciagly powoduje ob-
nizenie st¢zenia LH we krwi [91], natomiast w jednorazo-
wej dawce powoduje zwigkszenie stgzenia tego hormonu
[5]. Sugeruje si¢ takze, ze obnizenie poziomu melatoni-
ny w okresie okotoowulacyjnym pozwala na uwolnienie
duzej ilosci LH i w konsekwencji owulacjg [97]. Wedlug
Cagnacciego 1 wsp. [5] egzogenna melatonina, podawana
w fazie folikularnej, powoduje wzrost amplitudy pulséw
LH, nie zmieniajac jednak ich czgstosci, ani nie wptywa-
jac na wydzielanie FSH. Jednak wyniki badan Berga i Yen
[3] wskazuja, ze melatonina nie ma istotnego wptywu na
wydzielanie gonadotropin u kobiet. Jednakze podwyzszo-
ne poziomy melatoniny obserwuje si¢ w podwzgdérzowym
braku miesiaczki, hipogonadyzmie hipogonadotropowym
1 opdZnionym rozwoju plciowym, czemu towarzyszy ob-
nizenie st¢zenia gonadotropin [93]. Stan taki jest praw-
dopodobnie wynikiem wzajemnych oddzialywan mig-
dzy melatoning, LH, FSH oraz hormonami steroidowymi
[37,80,97].

PRAWDOPODOBNE MECHANIZMY DZIALANIA MELATONINY NA
CZYNNOSC CZESCI GRUCZOLOWEJ PRZYSADKI

Istnieje kilka hipotetycznych mozliwosci oddziatywania
melatoniny na czynno$¢ uktadu podwzgdérzowo-przysad-
kowego u ssakéw. Melatonina moze wptywaé na procesy
syntezy i uwalniania hormonéw tropowych przysadki po-
srednio, tj. modyfikujac czynnos¢ komorek neurosekrecyj-
nych podwzgdrza syntetyzujacych liberyny badz statyny i/
lub modyfikujac procesy neurotransmisji w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Melatonina zmienia bowiem synteze
i transport neuromediatoréw i/lub neuromodulatoréw, ich
magazynowanie, uwalnianie i metabolizm; moze tu mie¢
znaczenie dopamina, noradrenalina, serotonina, prosta-
glandyny, peptydy opioidowe [4,21,46,71,76], a takze tle-
nek azotu [26]. W mechanizmach tych moga posredniczy¢
receptory melatoninowe umiejscowione w podwzgorzu,
gtéwnie w MBH i jadrze nadskrzyzowaniowym, a takze
w czesci guzowej przysadki [7,11,45,52].

Badajac mechanizmy, za pomoca ktérych melatoninowy
sygnat odczytywany przez komorki czgsci guzowej przy-
sadki jest przekazywany do jej czgsci przedniej wykaza-
no, ze melatonina wptywa na uwalnianie prolaktyny za

posrednictwem powstajacego w czesci guzowej przysadki
biatka, zwanego tuberaling [51], ktérego syntez¢ melato-
nina hamuje [53,78]. W powyzszych procesach posredni-
cza receptory melatoniny umiejscowione w czgsci guzo-
wej przysadki [7,30,96]. Istnieje takze poglad, iz dziatajac
bezposrednio na przysadke, melatonina wptywa na synteze
i uwalnianie hormondw jej czgsci gruczotowej, a te w me-
chanizmie krotkiej petli sprzgzenia zwrotnego ujemnego
zmieniajg uwalnianie podwzgoérzowych neurohormonéw,
tj. liberyn; dotyczy to przede wszystkim uktadu GnRH-
LH/FSH [55,73].

Wewnatrzkomoérkowym przekaznikiem dziatania melato-
niny na komorki docelowe jest cykliczny adenozynomo-
nofosforan — cAMP [12,66,87]. Melatonina hamuje zwigk-
szenie syntezy cAMP wywotane przez forskoling w czgsci
guzowej przysadki [87], nasila natomiast (réwniez wywo-
tane forskoling) zwigkszenie syntezy cAMP w synapto-
somach wyodrebnionych z podwzgérza [16]. Melatonina
hamuje ponadto zwigkszenie syntezy cAMP i cGMP wy-
wotane stosowaniem GnRH w inkubowanej in vitro przy-
sadce szczurzych noworodkéw [87]. Zahamowanie syntezy
cAMP prowadzi z kolei do zmniejszenia aktywnosci kina-
zy biatkowej A, pobudzajacej naptyw jonéw Ca** do ko-
morki [84,85]. Melatonina moze takze nasila¢ aktywnos¢
fosfolipazy C, zwigkszona stosowaniem PGF, , dzialajac
za posrednictwem receptora MT1 [12]. Melatonina moze
takze zmienia¢ uwalnianie hormonéw przysadki przez
wplyw na ekspresje odpowiednich genéw [30,70,78,99],
dzigki mozliwosci jej bezposredniego oddziatywania na
genom [64].

PobpsumowaniE

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan wskazuja za-
réwno na pobudzenie, hamowanie, jak i brak wptywu me-
latoniny na wydzielanie hormonéw tropowych przysadki.
Co wigcej, oddzialywanie melatoniny na syntez¢ i uwal-
nianie hormondw czgsci przedniej przysadki zalezy od ga-
tunku, wieku i ptci zwierzecia (a takze cztowieka), warun-
kéw doswiadczenia (in vivo czy in vitro) oraz pory dnia,
dawki i drogi podania melatoniny. Istotny wptyw na ba-
dane procesy maja réwniez czynniki Srodowiskowe, ta-
kie jak oswietlenie, temperatura czy dostgpnos¢ pokar-
mu, ktére w warunkach naturalnych zmieniajg si¢ zaleznie
od pory dnia i roku [27,63]. We wptywie melatoniny na
cze$¢ gruczotowa przysadki istotna rolg odgrywa biatko
zwane tuberalina, ktérego rola w wydzielaniu prolaktyny
u zwierzat jest dobrze udokumentowana, natomiast jego
znaczenie w uktadzie endokrynnym cztowieka nadal po-
zostaje niepewne. We wzajemne;j relacji migdzy szyszynka
a wydzielaniem LH i FSH zasadnicza rolg petnia recepto-
ry melatoninowe obecne w podwzgérzu i czgsci guzowej
przysadki, ale nie mozna takze wykluczy¢ udziatu hor-
mondéw plciowych.

Rosnace zainteresowanie stosowaniem terapeutycznym
melatoniny w zaburzeniach snu, a takze niektérych zabu-
rzeniach rytméw biologicznych, przemawia za celowoscia
prowadzenia dalszych prac, ktére pozwolityby na mozli-
wie dokladne poznanie znaczenia tego hormonu w wa-
runkach zdrowia i choroby. Jest to tym bardziej istotne,
ze istnieja pewne sugestie dotyczace ograniczenia jej sto-
sowania [29].
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