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Streszczenie

  Melatonina (Mel) jest hormonem syntetyzowanym głównie przez szyszynkę. Podstawową funk-
cją Mel w organizmie jest regulacja rytmów okołodobowych i sezonowych. Liczne są również 
prace opisujące jej antyoksydacyjne właściwości. Skóra i oczy są narządami szczególnie nara-
żonymi na szkodliwe działanie promieniowania ultrafi oletowego. Najbardziej niebezpieczne jest 
promieniowanie UVB (ultraviolet-B) i UVA (ultraviolet-A), ponieważ indukuje proces tworze-
nia wolnych rodników, a wskutek tego może inicjować proces apoptozy komórek. W wielu ba-
daniach in vivo i in vitro wykazano, że funkcją Mel wytwarzanej w skórze i oku jest m.in. ochro-
na przed stresem oksydacyjnym wywołanym promieniowaniem UVB i UVA. Badania in vitro, 
w których naświetlano promieniowaniem UVB keratynocyty, fi broblasty i leukocyty wskazują, że 
Mel zarówno w dawkach farmakologicznych (10–3 i 10–4 M), jak i fi zjologicznych (10–7 i 10–9 M) 
zmniejsza procent uszkodzonych komórek. Podobne działanie różnych dawek Mel jest prawdo-
podobnie wynikiem obecności receptorów melatoninowych (głównie MT1) w komórkach skóry 
i oka. Natomiast w badaniach in vivo, Mel podana dootrzewnowo lub nałożona na skórę przed 
naświetleniem UVB, chroni oko przed zmianami prowadzącymi do powstania katarakty, a skórę 
przed wystąpieniem rumienia. Wydaje się, że tylko wewnątrzkomórkowa Mel może chronić ko-
mórki przed skutkami naświetlania UVB. Mimo licznych prac opisujących wpływ promieniowa-
nia UVA na komórki skóry i oka brakuje badań, które sprawdzają właściwości antyoksydacyjne 
Mel w stosunku do komórek naświetlonych tym promieniowaniem.
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Summary

  Melatonin (Mel) is a hormone synthesized mainly by the pineal gland. The principal function 
of Mel in the body involves the control of circadian and seasonal rhythms. Moreover, numerous 
reports document its anti-oxidative properties. Skin and eyes are particularly sensitive to the no-
xious infl uences exerted by UV exposure. The most dangerous radiation of the UVB (ultravio-
let-B) and UVA (ultraviolet-A) range induces the formation of reactive oxygen species and thus 
stimulates the apoptosis of exposed cells. In numerous in vivo and in vitro studies, Mel produ-
ced in the skin and eye has been found to protect against the sequelae of UVB- and UVA-indu-
ced oxidative stress. In in vitro studies involving UVB irradiation of keratinocytes, fi broblasts, 
and leukocytes, Mel applied in both pharmacological (10–3 and 10–4 M) and physiological do-

Received: 2007.10.15
Accepted: 2007.12.28
Published: 2008.01.22

* Praca naukowa fi nansowana ze środków na naukę MNiSW w latach 2005–2008 jako projekt badawczy Nr 2 P05A 111 29.

23

Review
www.phmd.plPostepy Hig Med Dosw. (online), 2008; 62: 23-27  

e-ISSN 1732-2693



WSTĘP

W organizmie kręgowców melatonina (Mel) jest syntety-
zowana głównie przez szyszynkę a w mniejszych ilościach 
także w skórze, siatkówce, szpiku kostnym, przewodzie 
pokarmowym, mózgu, jajnikach i jądrach. Niezależnie od 
miejsca występowania, Mel pełni funkcję antyoksydacyj-
ną, wychwytując i unieczynniając reaktywne formy tlenu 
(RFT) i azotu (RFA), powstałe na skutek stresu oksyda-
cyjnego (tlen singletowy – 1O

2
, anion nadtlenkowy – O

2
·, 

nadtlenek wodoru – H
2
O

2
, rodnik hydroksylowy – OH·, 

kwas podchlorawy – HOCl, anionorodnik ponadtlenkowy – 
ONOO–, tlenek azotu – NO i rodnik nadtlenkowy – ROO·). 
Unieczynnianie RFT i RFA przez Mel zachodzi w sposób 
kaskadowy, ponieważ metabolity Mel również dezaktywu-
ją wolne rodniki [36]. Głównymi metabolitami Mel są: 6-, 
4- i 2- hydroksymelatonina oraz N1-acetylo-N2-formylo-
5-metoksykynuramina (AFMK) [16,21]. Inne mechanizmy 
antyoksydacyjnego działania Mel to: zwiększanie aktyw-
ności enzymów antyoksydacyjnych (dysmutaza ponadtlen-
kowa – SOD, katalaza – CAT, peroksydaza glutationowa 
– GSH-Px), stymulowanie syntezy glutationu (GSH) i za-
pobieganie tworzeniu się wolnych rodników w mitochon-
driach. W badaniach in vivo wykazano, że Mel zmniejsza 
stopień uszkodzenia różnych narządów wywołany stresem 
oksydacyjnym w przypadku niedokrwienia (np. mózgu 
i serca), zatrucia metalami ciężkimi i toksynami bakteryj-
nymi oraz chorobą Alzheimera i Parkinsona [26].

PROMIENIOWANIE ULTRAFIOLETOWE

Promieniowanie UV dzieli się na trzy zakresy. Promie-
niowanie UVC (200–280 nm) prawie w całości jest pochła-
niane przez warstwę ozonową atmosfery. Promieniowanie 
UVB (280–320 nm) oraz UVA (320–400 nm), które czę-
ściowo przenikają przez atmosferę, oddziałują na żywe or-
ganizmy. Promieniowanie UVB dociera głównie do naskór-
ka, natomiast UVA jest bardziej przenikliwe i dociera do 
warstwy skóry właściwej oraz warstwy podskórnej [24]. 
Promieniowanie UVB jest pochłaniane przez keratynocy-
ty i uczestniczy w tworzeniu RFT, głównie 1O

2
 i OH·. OH· 

jest jednym z najbardziej niebezpiecznych rodników, ponie-
waż reaguje z białkami, lipidami, kwasami nukleinowymi, 
a także osłabia system antyoksydacyjny komórki (enzymy 
antyoksydacyjne i nieenzymatyczne antyoksydanty: wit. C, 
wit. E i GSH) [7,27]. Wykazano, że Mel redukuje cytotok-
syczne działanie megadawek UVB (1,5 J/cm2), ponieważ 
skutecznie dezaktywuje 1O

2
 i OH [15]. Chociaż UVA ma 

mniejszą energię oddziaływania na komórki w porównaniu 
z UVB, to ten zakres promieniowania bierze udział w ini-
cjowaniu procesu karcynogenezy. Główne zmiany w skó-
rze spowodowane naświetlaniem UVA to: degradacja tkan-
ki łącznej, zmniejszenie ilości włókien kolagenowych oraz 
zwiększenie ilości zdegenerowanych włókien elastycznych 
[6]. Uszkodzenia keratynocytów i fi broblastów wywołane 
odpowiednio UVB i UVA mogą inicjować proces apopto-
zy tych komórek [6,7].

ses (10–7 and 10–9 M) decreased the fraction of damaged cells. A similar pattern of Mel action 
at various doses of Mel probably refl ected the presence of melatonin receptors (mainly MT1 
receptors) in skin and eye cells. Moreover, intraperitoneally administered Mel or Mel applied 
to the skin before UVB exposure protects against the development of cataract and erythema, 
respectively. Thus only intracellular Mel may protect cells against the effects of UVB exposu-
re. Although there are numerous reports describing the effects of UVA on cells of the skin and 
eye, no studies have described the anti-oxidative properties of Mel in relation to UVA-irradia-
ted cells.
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SYSTEM MELATONINERGICZNY SKÓRY I OKA

Skóra i oczy są narządami w największym stopniu narażo-
nymi na szkodliwe działanie promieniowania UV. W wielu 
badaniach wykazano, że funkcją Mel wytwarzanej w skó-
rze i oku jest ochrona przed promieniowaniem słonecznym 
zawierającym UVB i UVA [31,36].

W skórze Mel syntetyzowana jest głównie w keratynocy-
tach, w śródbłonku naczyń krwionośnych oraz komórkach 
mieszków włosowych [36]. Duże ilości hormonu szyszynki 
wykryto również w keratynocytach linii HaCaT [16]. Poza 
tym o występowaniu Mel może świadczyć obecność en-
zymów biorących udział w jej biosyntezie (hydroksylaza 
tryptofanu – TPH, N-acetylotransferaza serotoniny – NAT 
i hydroksyindolo-O-metylotransferaza – HIOMT) w ke-
ratynocytach, fi broblastach i keratynocytach linii HaCaT 
[34]. W fotoreceptorach siatkówki na skutek zwiększone-
go metabolizmu komórkowego i absorpcji światła powsta-
ją duże ilości RFT, które są usuwane przez miejscowo syn-
tetyzowaną Mel [18,23].

Nie do końca poznana jest funkcja receptorów melatoni-
nowych w komórkach skóry i oka. Największą ekspresję 
wykazuje błonowy receptor melatoninowy MT1, który wy-
stępuje w keratynocytach, fi broblastach, melanocytach, 
śródbłonku naczyń krwionośnych, komórkach gruczołów 
potowych, siatkówce oraz komórkach epitelialnych i kerato-
cytach rogówki [25,29,30,34,36]. Za udziałem receptorów 
melatoninowych w zapobieganiu powstawania następstw 
stresu oksydacyjnego przemawiają wyniki badania, w któ-
rym zarówno stężenia fi zjologiczne (10–8 M), jak i farma-
kologiczne (10–3 M) Mel chroniły leukocyty przed uszko-
dzeniami wywołanymi promieniowaniem UVB. Korzystny 
wpływ mniejszej dawki Mel może być prawdopodobnie wy-
nikiem obecności receptora melatoninowego MT1 w bło-
nie komórkowej leukocytów [15].

Promieniowanie UV oprócz bezpośredniego uszkadzania 
składników komórki, może niekorzystnie wpływać na sys-
tem melatoninergiczny i ekspresję genów receptorów me-
latoninowych. Dawka 5 mJ/cm2 UVB hamuje ekspresję 
genu TPH w komórkach raka płaskokomórkowego i czer-
niaka oraz ekspresję genu HIOMT w komórkach raka pła-
skokomórkowego, co prowadzi do obniżenia stężenia Mel. 

Mniej jednoznaczne wyniki otrzymano w przypadku błono-
wych i jądrowych receptorów melatoninowych. Dawka 100 
mJ/cm2 UVB zmniejszała ekspresję genu MT1 w komórkach 
czerniaka i fi broblastach oraz ekspresję genu RORa4 (re-
ceptora jądrowego) w keratynocytach linii HaCaT. Jednak 
ta sama dawka UVB zwiększa ekspresję genu MT1 w me-
lanocytach noworodka, MT2 w keratynocytach, melanocy-
tach i fi broblastach oraz RORa4 w keratynocytach nowo-
rodka. Przedstawione wyniki mogą być punktem wyjścia 
dla nowego kierunku badań nad zapobieganiem chorobom 
skóry wywołanym promieniowaniem UV [32,33].

PRZEGLĄD BADAŃ IN VITRO

Na podstawie badań in vitro przeprowadzonych na ko-
mórkach skóry ustalono, że Mel może oddziaływać na 
nie w różnym stężeniu. W tabeli 1 zestawiono wyniki ba-
dań nad wpływem Mel na przeżywalność różnych komó-
rek naświetlonych promieniowaniem UVB.

Promieniowanie UVB już w dawce 50 mJ/cm2 powoduje, 
że 93% jąder keratynocytów linii HaCaT ulega fragmen-
tacji. Po 24 godzinach od naświetlenia komórki zawierają 
jądra ze skondensowaną chromatyną, co wskazuje na ini-
cjację procesu apoptozy. Skuteczną ochroną przed promie-
niowaniem UVB jest preinkubacja komórek z Mel w daw-
kach farmakologicznych (10–3 lub 10–4 M). Mel nie tylko 
zmniejsza liczbę komórek ulegających apoptozie, ale także 
stymuluje keratynocyty do proliferacji i tworzenia kolonii. 
Przejawia się to m.in. w częstszym wbudowaniu [3H]-ty-
midyny podczas syntezy DNA o 36,1% i 14,3% odpowied-
nio dla dawki 10–3 oraz 10–4 M Mel [17].

W innym badaniu wykazano, że promieniowanie UVB 
uszkadza także skórne fi broblasty. Po naświetleniu daw-
ką 140 mJ/cm2 przeżywa tylko 56% fi broblastów. Mała 
przeżywalność komórek jest spowodowana peroksydacją 
lipidów błony komórkowej, uszkodzeniem DNA i zaha-
mowaniem proliferacji. Preinkubacja fi broblastów z Mel 
w stężeniu 10–9 M przeciwdziała tym procesom i powo-
duje obniżenie poziomu RFT, MDA (malondialdehydu – 
wskaźnik peroksydacji lipidów) oraz liczby komórek za-
trzymanych w fazie G1 cyklu komórkowego. W ten sposób 
liczba nieuszkodzonych, przeżywających fi broblastów wzra-
sta do 92,5% [15].

Naświetlane komórki
lub narządy

Dawka melatoniny
(Mol)

Dawka UVB
(J/cm2)

Rezultaty

Keratynocyty HaCaT 10–3 i 10–4 M 50 ¯ apoptoza komórek
� proliferacja komórek
� liczba kolonii komórek

Fibroblasty 10–9 M 140 ¯ liczba komórek w fazie G1 cyklu 
komórkowego
¯ poziom RFT i MDA
¯ peroksydacja lipidów błony

Fibroblasty 10–7 M 70 i 140 ¯ mRNA dekarboksylazy ornityny

Promonocytarne komórki 
białaczki (linia U937)

10–3 M – ¯ apoptoza komórek
� wydajność mitochondriów

Tabela 1. Wpływ melatoniny na przeżywalność komórek naświetlonych UVB

Iżykowska I. i wsp. – Ochronna rola melatoniny podczas działania promieniowania UV
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Promieniowanie UVB może zwiększać ekspresję genów, 
które są zaangażowane w proces karcynogenezy. Takim 
genem jest gen kodujący dekarboksylazę ornityny, która 
przekształca ornitynę w poliaminy. Zwiększony poziom 
poliamin stymuluje komórki do dalszej proliferacji, mimo 
mutacji DNA. Preinkubacja fi broblastów z Mel w stęże-
niu 10–7 M obniża poziom mRNA dekarboksylazy ornity-
ny, a tym samym poziom poliamin [19].

W innym badaniu dowiedziono, że hormon szyszynki prze-
ciwdziała apoptozie komórek wywołanej promieniowa-
niem UVB w wyniku poprawienia funkcji mitochondriów. 
Dodanie Mel w stężeniu 1 mM do promonocytarnych ko-
mórek białaczki linii U937 przed ich naświetleniem, znacz-
nie obniża liczbę komórek ulegających apoptozie do 16% 
w porównaniu z komórkami tylko naświetlanymi (36%). 
Mel wpływa na funkcję mitochondriów poprzez stabilizację 
potencjału błonowego, hamowanie uwalniania cytochromu 
c, usprawnienie transportu elektronów w łańcuchu odde-
chowym oraz ochronę błony przed peroksydacją lipidów. 
Jest to możliwe na skutek dezaktywacji RFT i aktywacji 
enzymów antyoksydacyjnych [20]. Mniej jenoznacznych 
wyników dostarcza badanie nad wpływem Mel i doksorubi-
cyny na keratynocyty linii komórkowej. Podanie tylko Mel 
lub Mel razem z doksorubicyną zwiększa procent komórek 
ulegających apoptozie. W tym przypadku Mel nie przeciw-
działa stresowi oksydacyjnemu wywołanemu podaniem an-
tracykiny jak to się dzieje w badaniach z wykorzystaniem 
promieniowania UV jako czynnika stresowego [12].

Na przykładzie liposomów jako modelu błon komórko-
wych zaobserwowano, że cząsteczki Mel bez trudu prze-
nikają do wnętrza liposomów. Zdolność przenikania Mel 
przez błony można wytłumaczyć amfi patyczną budową jej 
cząsteczki. Te właściwości pozwalają Mel na wychwyty-
wanie wolnych rodników w dwuwarstwie lipidowej, co za-
pobiega peroksydacji lipidów po naświetleniu promienio-
waniem UVC [28].

PRZEGLĄD BADAŃ IN VIVO

W przypadku badań in vivo nad wpływem UVB i UVA na 
skórę człowieka obserwuje się m.in. wzrost apoptozy komó-
rek [24,38]. Po 12 godzinach od zakończenia naświetlania 
skóry pacjentów dawką UVB cztery razy większą od mi-
nimalnej dawki wywołującej rumień, wzrasta liczba kera-
tynocytów ze zmianami apoptotycznymi. Świadczy o tym 
nasilona ekspresja białek proapoptotycznych (p53, kaspaza 
3 i DN-aza I) w tych komórkach [24]. Mel może chronić 
komórki skóry przed apoptozą w wyniku unieczynniania 
RFT oraz hamowania syntezy czynników prozapalnych. 
Najlepsze efekty otrzymuje się poprzez nałożenie Mel na 
skórę 15 min przed naświetleniem [4,13] lub natychmiast 
po naświetleniu [3,9], co zapobiega powstawaniu rumienia. 
Nie ma żadnego rezultatu po podaniu Mel 30 min, 1 lub 
2 godz. po ekspozycji skóry na UVB. Ta zależność może 
wskazywać, że prawdopodobnie to wewnątrzkomórkowa 

Mel odpowiada za ochronę przed RFT [17]. W zapobie-
ganiu przed powstawaniem rumienia jeszcze lepsze wyni-
ki uzyskano podając Mel razem z wit. C i E. Wymienione 
substancje mogą działać synergistycznie z Mel i razem ha-
mować dezaktywację enzymów antyoksydacyjnych [10]. 
Natomiast w literaturze brakuje informacji o wpływie Mel 
na komórki naświetlane promieniowaniem UVA.

Mel może chronić oko przed szkodliwym działaniem pro-
mieniowania UV na wiele sposobów: wychwytując wolne 
rodniki, stymulując aktywność enzymów antyoksydacyj-
nych i poprawiając funkcję mitochondriów [31]. Dowodów 
dostarczają badania na szczurach naświetlanych UVB z jed-
noczesnym podaniem dootrzewnowo Mel lub N-acetylo-
serotoniny (NAC-5HT) w dawce 4 mg/kg m.c. NAC-5HT 
jest pośrednim związkiem tworzonym podczas syntezy 
Mel. Wykazano, że Mel obniża wewnątrzkomórkowe stę-
żenie jonów Ca2+ i Mg2+, a tym samym chroni przed obrzę-
kiem oraz śmiercią komórki nabłonka soczewki. Zarówno 
Mel jak i NAC-5HT zwiększają aktywność SOD i GSH-
Px oraz poziom GSH w komórkach soczewki. Odwrotnie 
– oba związki obniżają poziom MDA. Otrzymane wyni-
ki dowodzą, że Mel i NAC-5HT chronią soczewkę przed 
skutkami stresu oksydacyjnego, a tym samym mogą ha-
mować rozwój katarakty [2,5,39]. W komórkach epite-
lialnych rogówki królika naświetlonych promieniowaniem 
UVB, Mel także zapobiega peroksydacji błon komórki oraz 
poprawia czynność mitochondriów poprzez udział w wy-
chwytywaniu O

2
· [8].

PERSPEKTYWY ZASTOSOWANIA MELATONINY

Ze względu na właściwości ochronne, coraz częściej roz-
waża się możliwość stosowania Mel w kremach przeciw-
słonecznych [1,14]. Problemem pozostaje jednak szybki 
rozkład tego hormonu przez światło. Dlatego dobrym roz-
wiązaniem jest stosowanie nośników dla Mel, które zmniej-
szyłyby stopień jej degradacji. Przykładem takich nośników 
są liposomy i liposfery, które ułatwiają Mel przenikanie do 
niższych warstw skóry, chronią jej cząsteczki przed roz-
kładem oraz ułatwiają powolne uwalnianie i utrzymywanie 
jej w dużym stężeniu w skórze [11,37]. Mel prawdopodob-
nie będzie można także w przyszłości stosować w fotody-
namicznej terapii nowotworów skóry, ponieważ – jak za-
obserwowano w jednym z badań – podczas naświetlania 
laserem Mel wykazuje właściwości prooksydacyjne w wy-
niku zwiększenia wydzielania 1O

2
 [22].

PODSUMOWANIE

Biorąc pod uwagę wszystkie przedstawione informacje 
można stwierdzić, że skóra i oczy dzięki antyoksydacyj-
nym właściwościom Mel są w naturalny sposób chronione 
przed działaniem UVB oraz UVC. Aby skuteczniej zabez-
pieczać organizm przed stresem oksydacyjnym indukowa-
nym promieniowaniem UV, są potrzebne dalsze badania 
nad wpływem Mel na komórki naświetlane UVA.
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