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Streszczenie
Dane literaturowe wskazują na znaczącą rolę melatoniny w regulowaniu układu immunologicz-
nego. Funkcję tę może pełnić bezpośrednio, oddziałując na komórki układu odpornościowego 
zawierające receptory dla melatoniny, ale również za pośrednictwem endogennych opioidów, 
cytokin czy innych hormonów, których stężenie jest przez nią modulowane. 

Mimo dużej liczby przeprowadzonych badań jej wpływ na odporność nadal budzi wiele kon-
trowersji. Melatonina moduluje przebieg reakcji odpornościowej, działając zarówno jako 
aktywator jak i inhibitor reakcji zapalnej. Pełni rolę tzw. „buforu immunologicznego”, który 
pobudza procesy odpornościowe, zwłaszcza w stanach ich upośledzenia w wyniku immuno-
supresji, stresu czy zaawansowanego wieku, ale również je hamuje w przypadku nadmiernej 
aktywacji układu odpornościowego. Melatonina pośredniczy w komunikacji między układem 
neurohormonalnym a immunologicznym, tworząc tzw. oś szyszynkowo-odpornościową dzia-
łającą na zasadzie ujemnego sprzężenia zwrotnego. Oś łączy rozwój reakcji odpornościowych 
z regulacją funkcji szyszynki przez endogenne mediatory reakcji zapalnej. 

Sezonowe i dobowe wahania stężenia melatoniny i związane z tym zmiany parametrów im-
munologicznych mogą odgrywać rolę w etiopatogenezie niektórych chorób infekcyjnych 
i autoimmunologicznych. Rośnie liczba publikacji, które sugerują, że melatonina może znaleźć 
szerokie zastosowanie w leczeniu chorób o podłożu zapalnym.

W pracy przedstawiono usystematyzowane wiadomości na temat mechanizmów działania 
melatoniny i jej wpływu na czynność komórek zaangażowanych w proces zapalny – neutro-
filów i monocytów. 

melatonina • immunoregulacja • zapalenie

Summary

Literature data indicate a significant immunoregulatory role of melatonin. Melatonin exerts 
an effect directly affecting leucocytes bearing specific melatonin receptors or indirectly by 
means of melatonin regulating other hormones, opioids or cytokines. Despite numerous 
experiments, the influence of the hormone on the immune system is still controversial. 
Melatonin affects the immune response acting as both an activator and an inhibitor of the 
inflammatory process. The hormone acts as an “immunological buffer” activating impaired 
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Wprowadzenie

Szyszynka jest gruczołem, którego czynność wewnątrz-
wydzielnicza przebiega zgodnie z rytmem biologicznym 
związanym z dobowymi i sezonowymi zmianami natę-
żenia oświetlenia. Głównym hormonem wydzielanym 
przez szyszynkę jest melatonina, która poza podstawową 
rolą, jaką jest kontrola rytmów biologicznych, wykazuje 
również właściwości immunoregulacyjne [35].

Sugestia istnienia związku między melatoniną a ukła-
dem odpornościowym po raz pierwszy pojawiła się 
w 1926 r. po zaobserwowaniu zwiększenia odporności 
na infekcje u kociąt karmionych ekstraktem z szyszynek 
młodych byków [7]. W wielu publikacjach opisywano 
immunostymulujące, antyoksydacyjne, przeciwza-
palne, a także onkostatyczne właściwości melatoniny 
[12,14,23,32,50,63]. Uważa się, że przyczyną upośledze-
nia funkcji immunologicznych organizmu i związanego 
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AA-NAT – aryloalkiloamino-N-acetyltransferaza (arylalkylamine N-acetyltransferase); ADCC – 
cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciał (antibody dependent cellular cytotoxicity); 
AFMK – N1-acetylo-N2-formylo-5-metoksykynuramina (N1-acetyl-N2-formyl-5-methoxykynurami-
ne); AMK – N1-acetylo-5-metoksykynuramina (N1-acetyl-5-methoxykynuramine); CAT – katalaza 
(catalase); CFU-GM – komórka tworząca kolonie granulocytarno-makrofagowe (colony forming 
unit – granulocyte/macrophage); CRP – białko C-reaktywne (C-reactive protein); EPPO – perok-
sydaza eozynofilowa (eosinophil peroxidase); HIOMT – transferaza hydroxyindolo-O-metylowa 
(hydroxyindole-O-methyltransferase); HOCl – kwas podchlorawy (hypochlorous acid); ICAM-1 
– wewnątrzkomórkowa cząsteczka adhezyjna (intracellular adhesion molecule-1); IDO – 2, 3- 
dioksygenaza indolowa (indoleamine 2,3-dioxygenase); iNOS – indukowalna syntaza tlenku azotu 
(inducible nitric oxide synthase); LPS – lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); MIIO – endogenne 
opioidy indukowane przez melatoninę (melatonin induced immuno-opioids); MLT – melatonina 
(melatonin); MPO – mieloperoksydaza (myeloperoxidase); MT1, MT2 – receptory melatoninowe 
MT1, MT2 (melatonin receptors MT1, MT2); NA – noradrenalina (noradrenaline); NF-κB - jądrowy 
czynnik transkrypcyjny (nuclear factor kappa-B); PECAM-1 – cząsteczka adhezyjna komórek 
śródbłonka (platelet/endothelial cell adhesion molecule); ROS – reaktywne formy tlenu (reactive 
oxygen species); ROR/RZR – receptory retinoidowe lub retinoidowe receptory sieroce/retinoidowe 
receptory Z (retinoid orphan receptors/retinoid Z receptors); SCN – jądra nadskrzyżowaniowe pod-
wzgórza (suprachiasmatic nuclei); TLR3, TLR4 – receptory Toll-podobne 3, 4 (Toll like receptor 3, 4). 

immunity in immunosuppression, chronic stress or old age as well as suppressing overreaction 
of the immune system. Melatonin mediates between neurohormonal and immune systems by 
means of the immune-pineal axis acting as a negative feedback mechanism. The axis connects 
development of the immune reaction with pineal activity and melatonin secretion induced 
by inflammatory mediators. 

The seasonal and circadian fluctuation of the melatonin level and the fluctuation related 
changes of the immune parameters can be responsible for some autoimmune and infectious 
diseases. In spite of that, there is a growing number of papers suggesting considerable thera-
peutic potential of melatonin in inflammatory disease treatment.

This paper presents well-systematized information on the mechanism of melatonin action 
and its influence on cells involved in the inflammatory process – neutrophils and monocytes.

melatonin • immunoregulation • inflammationKeywords:
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z tym zwiększenia podatności na infekcje i choroby 
nowotworowe u osób w podeszłym wieku jest postępu-
jący z wiekiem spadek syntezy melatoniny [33,72]. 

Przeciwstawne wyniki innych autorów sugerują, iż 
zwiększona zachorowalność na niektóre choroby infek-
cyjne w okresie jesienno-zimowym może być skutkiem 
wydłużenia okresu podwyższonych stężeń melatoniny 
prowadzącego do obniżenia odporności [15]. Coraz czę-
ściej wskazuje się również na istnienie ujemnego sprzę-
żenia zwrotnego między czynnością komórek układu 
immunologicznego a czynnością szyszynki [11,49,60]. 
Pomimo licznych dowodów wskazujących na rolę mela-
toniny jako immunomodulatora niewyjaśniony jest 
mechanizm jej oddziaływania na układ odpornościowy. 

W artykule przedstawiono stan aktualnej wiedzy doty-
czącej mechanizmów działania melatoniny oraz jej 
powiązań funkcjonalnych z układem odpornościowym 
i skutków immunomodulacyjnych wywieranych w sto-
sunku do komórek procesu zapalnego. 

Melatonina – biosynteza i metabolizm 

Głównym miejscem syntezy melatoniny jest szyszynka, 
ale wytwarzają ją także komórki przewodu pokarmo-
wego, siatkówki oka, skóry oraz komórki układu odpor-
nościowego, takie jak: limfocyty, komórki tuczne czy 
płytki krwi [46,56]. Melatonina powstaje z L-tryptofanu, 
który następnie jest przekształcany do serotoniny. Dal-
sza synteza MLT polega na acetylacji i metylacji seroto-
niny z udziałem aryloalkiloamino-N-acetyltransferazy 
(AA-NAT) i transferazy hydroksyindolo-O-metylowej 
(HIOMT) [56].

Synteza i uwalnianie melatoniny przez szyszynkę pod-
lega wahaniom dobowym, regulowanym przez świa-
tło. Informacja o warunkach oświetlenia dociera 
do szyszynki szlakiem wieloneuronalnym. Impulsy 
świetlne odbierane przez siatkówkę po przekształceniu 
w impulsy elektryczne są przekazywane do jąder nad-
skrzyżowaniowych podwzgórza (SCN, suprachiasmatic 
nuclei), a następnie współczulnymi włóknami zazwojo-
wymi do szyszynki. Z zakończeń włókien jest uwalniana 
noradrenalina (NA), która uruchamiając wiele proce-
sów biochemicznych, zwiększa syntezę enzymu AA-NAT 
i melatoniny [83]. W ciągu dnia stężenie hormonu jest 
niewielkie (5-20 pg/ml), natomiast wyraźnie zwiększa 
się w godzinach nocnych (80-120 pg/ml) [35]. Dobowy 
rytm wydzielania melatoniny przez szyszynkę zależy 
również od okołodobowej aktywności SCN. W dzień duża 
aktywność neuronów tej struktury hamuje wydziela-
nie NA, natomiast w nocy, kiedy neurony SCN są mniej 
aktywne, dochodzi do pobudzenia zakończeń współ-
czulnych szyszynki, a przez to do zwiększonej syntezy 
i uwalniania melatoniny. Natomiast MLT, będąc dla orga-
nizmu źródłem informacji o ciemności, hamuje aktyw-
ność neuronów SCN na zasadzie ujemnego sprzężenia 
zwrotnego, czego konsekwencją jest powstanie rytmu 
zegara biologicznego. Melatonina pochodzenia pozaszy-

szynkowego nie wykazuje rytmiki dobowej i jest wytwa-
rzana niezależnie od zegara biologicznego [83].

Melatonina uwalniana do krwiobiegu jest wychwy-
tywana przez wszystkie tkanki. W wątrobie szybko 
ulega hydroksylacji i sprzężeniu z kwasem siarko-
wym i glukuronowym [56]. Około 30% MLT jest utle-
niane i przekształcane w pochodne kynuraminowe: 
N1-acetylo-N2-formylo-5-metoksykynuraminę (AFMK) 
i N1-acetylo-5-metoksykynuraminę (AMK) [18]. Proces 
utleniania melatoniny zachodzi wewnątrzkomórkowo 
pod wpływem mieloperoksydazy (MPO, myelope-
roxidase), 2,3-dioksygenazy indolowej (IDO, indole-
amine 2,3-dioxygenase), peroksydazy eozynofilowej 
(EPPO, eosinophil peroxidase) i katalazy (CAT, catalase) 
[18,70,77]. Melatonina może także podlegać nieenzyma-
tycznemu utlenianiu, zachodzącemu wewnątrz- i poza-
komórkowo pod wpływem reaktywnych form tlenu czy 
azotu [56]. 

Melatonina – receptorowy i pozareceptorowy mechanizm 
działania 

Podstawową rolą melatoniny jest koordynacja rytmów 
biologicznych, przede wszystkim rytmu sen–czuwa-
nie [84]. Pełni rolę „zegara” i „kalendarza” biologicz-
nego organizmu. Podwyższone stężenie MLT informuje 
o panującej ciemności i czasie jej trwania. Sygnałem zbli-
żających się miesięcy jesienno-zimowych i wiosenno-
-letnich jest odpowiednie wydłużenie lub skrócenie 
okresu podwyższonych stężeń melatoniny [67]. Oprócz 
działania chronobiologicznego uczestniczy w regulacji 
ciśnienia tętniczego krwi i funkcji nerek, termoregula-
cji, w funkcjonowaniu przewodu pokarmowego, a także 
modulowaniu procesów odpornościowych [56]. 

Wielokierunkowość działania melatoniny wynika z jej 
zdolności do wiązania się z receptorami komórkowymi, 
oddziaływania na białka i wewnątrzkomórkowe przekaź-
niki sygnału oraz wchodzenia w interakcje z reaktyw-
nymi formami tlenu (ROS, reactive oxygen species) [61]. 
Melatonina wykazuje powinowactwo do swoistych mela-
toninowych receptorów błonowych – MT1, MT2 oraz 
retinoidowych receptorów jądrowych ROR/RZR. Poza 
ośrodkowym układem nerwowym receptory melatoniny 
są umiejscowione w większości komórek i tkanek organi-
zmu, m.in. w przewodzie pokarmowym, gonadach, ukła-
dzie krążenia, a także w narządach i komórkach układu 
immunologicznego [57]. Melatonina wpływa na poziom 
wielu wtórnych przekaźników informacji, takich jak: 
cAMP, cGMP, Ca2+ czy IP3 zaangażowanych w transduk-
cję sygnału z pobudzonych receptorów [61]. Swobodnie 
dyfundując przez błony komórkowe, może oddziały-
wać w cytoplazmie z różnymi białkami, m.in. kalmodu-
liną i modyfikować procesy komórkowe przebiegające 
z udziałem jonów Ca2+. Przypuszcza się, że interakcja ta 
jest odpowiedzialna za niedawno opisane właściwości 
prooksydacyjne melatoniny oraz jej działanie antyproli-
feracyjne [5,65]. Ponadto moduluje procesy wewnątrzko-
mórkowe także w sposób pozareceptorowy, wynikający 
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sprzężenia zwrotnego. Układ immunologiczny jest jed-
nym z pozagruczołowych źródeł melatoniny, która jest 
niezbędna do optymalnej stymulacji komórek układu 
odpornościowego. Jednak aktywacja układu immunolo-
gicznego obniża syntezę melatoniny w szyszynce i zmie-
nia dobowy profil jej uwalniania [49].

O bezpośrednim wpływie melatoniny na układ immuno-
logiczny świadczy obecność receptorów błonowych MT1 
i MT2 oraz jądrowych ROR/RZR w komórkach szpiku 
i komórkach układu odpornościowego, takich jak: neu-
trofile, monocyty, limfocyty T i komórki NK [4,41,62]. 
Melatonina może modulować czynność układu odpor-
nościowego za pośrednictwem endogennych opioidów 
– MIIO (melatonin induced immuno-opioids), cytokin – 
IFN-γ, IL-2, -1, -6 i -12 oraz przez wpływ na hormonalne 
osie regulacyjne, m.in. oś podwzgórzowo-przysadkowo-
-nadnerczową i oś podwzgórzowo-przysadkowo-gona-
dalną, których hormony modulują czynność układu 
immunologicznego [29]. 

Wpływ melatoniny na proces zapalny

Według Radogny i wsp. melatonina moduluje przebieg 
reakcji zapalnej, działając zarówno jako jej aktywator 
jak i inhibitor [65]. MLT w zależności od fazy zapalenia 
w zróżnicowany sposób moduluje syntezę cytokin proza-
palnych, aktywność fosfolipazy A2 i lipooksygenazy oraz 
reguluje przeżywalność leukocytów. Aktywując syntezę 
mediatorów zapalenia, takich jak IL-1, TNF-α i metabo-
lity kwasu arachidonowego, nasila reakcję zapalną w jej 
wczesnej fazie, a następnie doprowadza do jej wygasze-
nia. Jej działanie przeciwzapalne wynika z supresji syn-
tezy cytokin i mediatorów zapalenia, a także właściwości 
przeciwutleniających, które zapobiegają uszkodzeniom 
komórek przez ROS [63]. 

W ostatnich latach zespół prof. Markus przedstawił 
hipotezę, która łączy rozwój reakcji odpornościowych 
z regulacją funkcji szyszynki przez endogenne media-
tory reakcji zapalnej. Koncepcja zakłada istnienie osi 
regulacyjnej zwanej osią szyszynkowo-odpornościową. 
W świetle tej teorii cytokiny, uwalniane w początkowej 
fazie zapalenia, hamują syntezę melatoniny w szyszynce, 
co umożliwia migrację komórek odpornościowych do 
miejsca objętego procesem zapalnym i sprzyja urucho-
mieniu mechanizmów obronnych [11,49]. Wykazano, że 
nocny szczyt melatoniny hamuje rozwój reakcji zapal-
nej [43]. A zatem „wyłączenie” szyszynki w początkowej 
fazie zapalenia umożliwia rozwój reakcji zapalnej ade-
kwatnej do bodźca ją wywołującego, niezależnie od pory 
dnia. Jednocześnie w miejscu zapalenia pobudzone leu-
kocyty syntetyzują melatoninę, która blokuje aktywację 
czynnika NF-κB w komórkach układu odpornościowego 
i pinealocytach, przywracając syntezę melatoniny w szy-
szynce [48]. MLT syntetyzowana przez komórki układu 
odpornościowego, działając auto-, para- i intrakrynnie, 
dzięki właściwościom immunomodulującym, cytopro-
tekcyjnym i antyoksydacyjnym łagodzi przebieg zapale-
nia, przyczyniając się do jego wygaszenia [11,49]. 

z jej wielopierścieniowej budowy, która umożliwia peł-
nienie funkcji donora elektronów. Pierwsze doniesienia 
o interakcji melatoniny z ROS pojawiły się w latach 90. 
ub.w. Tan i wsp. wykazali, że MLT neutralizuje silnie tok-
syczny rodnik hydroksylowy (•OH) [76]. W wyniku bez-
pośredniej reakcji z wolnymi rodnikami „zmiata” m.in. 
rodnik hydroksylowy (•OH), anion ponadtlenkowy (O2

•−), 
tlenek azotu (NO•), nadtlenoazotyn (ONOO–) czy rodnik 
nadtlenkowy (LOO•). Produktami tych reakcji są 2-, 3-, 
6-, 7-hydroksymelatonina, cykliczna 2- i 3-hydroksyme-
latonina, AMK i AFMK [14,40,51,55,85]. Zdolność elimi-
nowania wolnych rodników wykazują także metabolity 
melatoniny, potęgując jej działanie antyoksydacyjne 
[78]. 

Rola melatoniny w układzie immunologicznym

Jednym z dowodów potwierdzających oddziaływanie 
melatoniny na układ odpornościowy są obserwowane 
dobowe i sezonowe zmiany parametrów układu immu-
nologicznego, które korelują z syntezą i sekrecją melato-
niny w szyszynce. Już w latach 80. ub.w. zaobserwowano, 
że nocny szczyt wydzielania melatoniny pokrywa się ze 
szczytem proliferacji komórek szeregu granulocytarno-
-makrofagowego [39]. Było to pierwsze doniesienie świad-
czące o oddziaływaniu fotoperiodu, tj. długości trwania 
ciemności i światła w rytmie dobowym na układ immu-
nologiczny. Publikacji dotyczących wpływu czasu oświe-
tlenia na układ immunologiczny człowieka jest niewiele, 
częściej prowadzono doświadczenia na zwierzętach. 
Badania przeprowadzone na ludzkich komórkach wyka-
zały, że aktywność mikrobójcza neutrofilów i związany 
z nią „wybuch oddechowy” oraz cytotoksyczność komór-
kowa zależna od przeciwciał (ADCC) są większe latem 
niż zimą [27,37]. Stężenia cytokin prozapalnych, takich 
jak IL-6, IFN-α i IFN-γ są natomiast wyższe zimą [36,44]. 
Uważa się, że sezonowe i dobowe wahania stężenia mela-
toniny oraz związane z tym zmiany stężeń czy aktywno-
ści poszczególnych składowych układu odpornościowego 
mogą być odpowiedzialne za rozwój i/lub sezonowe nasi-
lenie występowania niektórych chorób infekcyjnych [15] 
oraz autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne 
zapalenie stawów [73] czy stwardnienie rozsiane [52].

Wpływ melatoniny na czynność układu odpornościo-
wego jest bezsporny, choć niejednoznaczny. Skutki jej 
działania zależą od wielu czynników, m.in.: gatunku 
badanego zwierzęcia, jego płci, wieku, pory dnia czy 
sezonu, dawki i sposobu podania melatoniny [7]. Uważa 
się, że melatonina pełni rolę „buforu immunologicz-
nego”, który pobudza procesy odpornościowe, zwłaszcza 
w stanach ich upośledzenia, np. w wyniku immunosu-
presji, stresu czy zaawansowanego wieku, ale również 
je hamuje w przypadku nadmiernej aktywacji układu 
odpornościowego [8]. 

Melatonina jest hormonem pośredniczącym w komuni-
kacji między układem neurohormonalnym a immunolo-
gicznym, tworząc tzw. oś szyszynkowo-odpornościową 
(Immune-Pineal Axis) działającą na zasadzie ujemnego 
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W badaniach innych autorów wykazano, że melatonina 
stymuluje wewnątrzkomórkową generację ROS w mono-
cytach [2,54,64]. Niektórzy autorzy sugerują, że nie jest 
to wynikiem bezpośredniej aktywności oksydacyjnej 
melatoniny (lub jej metabolitów), ale skutkiem działania 
na aktywację enzymów zaangażowanych w wewnątrzko-
mórkową syntezę ROS – lipoksygenazy, cyklooksygenazy, 
syntazy NO czy oksydazy NADPH [2]. Radogna i wsp. 
wykazali, że melatonina, wiążąc się z kalmoduliną, akty-
wuje fosfolipazę A2 (PLA2) i 5-lipoksygenazę (5-LOX). Ich 
aktywacja uwalnia i utlenia kwas arachidonowy do leu-
kotrienu A4 (LTA4) i kwasów 5-hydroksyeikozatetraeno-
wych (5-HETEs), czemu towarzyszy generacja ROS [65]. 
Według niektórych autorów indukowane przez melato-
ninę ROS mogą odgrywać rolę w promowaniu odpowie-
dzi zapalnej [63]. 

Wpływ melatoniny na neutrofile

Melatonina oddziałuje na proces migracji neutrofi-
lów do miejsca objętego procesem zapalnym, a także 
wpływa na ich zdolność do chemotaksji, fagocytozy 
i „wybuchu oddechowego”. W eksperymentalnych 
modelach zapaleń wykazano, że melatonina ogranicza 
migrację neutrofilów do ogniska zapalnego [6,32,81] 
oraz obniża ekspresję wewnątrzkomórkowej cząstki 
adhezyjnej (ICAM-1) i cząstki adhezyjnej komórek śród-
błonka (PECAM-1) [75]. Dobowe zmiany stężenia MLT 
wpływają na zdolność neutrofilów do przylegania do 
komórek śródbłonka, a w związku z tym na liczbę komó-
rek migrujących do miejsca zapalenia [47]. Melatonina 
w sposób zależny od receptorów MT1/MT2 hamuje etap 
toczenia się (rolling) leukocytów i ich adhezji do komó-
rek śródbłonka [42] oraz zmniejsza złuszczanie L-selek-
tyn z powierzchni ludzkich neutrofilów [66]. Moduluje 
proces chemotaksji ludzkich neutrofilów, z jednej strony 
ją indukuje [58], a jednocześnie obniża syntezę media-
torów zapalenia o właściwościach chemotaktycznych – 
IL-8 i TNF-α [71].

Wpływ melatoniny na aktywność fagocytarną neu-
trofilów człowieka jest niejednoznaczny. Istnieją dane 
sugerujące, że jej fizjologiczną rolą jest utrzymanie 
prawidłowej aktywności fagocytarnej neutrofilów [53]. 
Czynnościowa pinealektomia wywołana długotrwałą 
ekspozycją na światło obniża dobową aktywność fagocy-
tarną neutrofilów, a podanie melatoniny in vivo ją przy-
wraca [30]. Jednak w badaniach in vitro nie wykazano 
wpływu melatoniny na aktywność fagocytarną neutro-
filów [69]. 

Melatonina reguluje aktywność mikrobójczą neutrofi-
lów, wpływając na „wybuch oddechowy” w zależności 
od dawki. Jej niskie stężenie nasila generację reaktyw-
nych form tlenu, podczas gdy wysokie ogranicza ten 
proces [59]. Przypuszcza się, że MLT, aktywując kinazę 
białkową C, stymuluje wewnątrzkomórkowy potencjał 
tlenowy neutrofilów, natomiast zahamowanie generacji 
ROS może być wynikiem bezpośredniego oddziaływania 
melatoniny na potencjał błonowy neutrofilów [59,66]. 

W wielu publikacjach wykazano, że melatonina modu-
luje przebieg ostrego i przewlekłego procesu zapalnego 
[26,32,68,74,79,81]. Jej zdolność do blokowania syntezy 
cytokin prozapalnych zaobserwowano na zwierzęcym 
modelu szoku septycznego [9,80,86]. Carrillo-Vico i wsp. 
wykazali, że wpływ MLT na przebieg wstrząsu septycznego 
jest złożony i nie ogranicza się tylko do supresji syntezy 
cytokin – IL-12, TNF-α i IFN-γ. Działa także immunomodu-
lująco, przeciwutleniająco i antyapoptotycznie [9]. U zdro-
wych ochotników wykazano, że melatonina podana przed 
wywołaniem endotoksemii obniża stężenie IL-1β, nie wpły-
wając na stężenie produktów peroksydacji lipidów będą-
cych wskaźnikiem stresu oksydacyjnego [1]. W badaniach 
przeprowadzonych na noworodkach w stanie sepsy wyka-
zano, że melatonina zwiększa ich przeżycie. Po jej podaniu 
zaobserwowano znaczące obniżenie stężenia produktów 
peroksydacji lipidów oraz białka CRP będącego markerem 
stanu zapalnego [28]. W badaniach przeprowadzonych nie-
dawno w Polsce wykazano, że melatonina podana grupie 
noworodków z rozpoznaną sepsą istotnie obniża stężenie 
białka CRP, ale nie wpływa na wartość całkowitego poten-
cjału antyoksydacyjnego [38]. 

Wpływ melatoniny na monocyty/makrofagi

Melatonina stymuluje proces hemopoezy przez wpływ 
na wytwarzanie komórek progenitorowych szpiku linii 
granulocytarnej i monocytarnej, CFU-GM (colony for-
ming unit – granulocyte/macrophage) [45]. W badaniach 
in vivo MLT stymuluje wytwarzanie monocytów w szpiku 
kostnym, co może być skutkiem jej bezpośredniego 
oddziaływania z receptorami melatoninowymi znajdu-
jącymi się na powierzchni komórek progenitorowych 
lub pośredniego działania związanego z uwrażliwieniem 
monocytów na działanie stymulatorów, takich jak: IL-3, 
IL-4, IL-6 czy GM-CSF [17].

Wpływ melatoniny na monocyty jest zależny od stanu 
ich aktywacji. Pobudza spoczynkowe monocyty i indu-
kując sekrecję IL-1 i ROS, wzmaga ich aktywność cyto-
toksyczną [54]. Stymuluje również syntezę IL-6, IL-12 
i TNF-α [4,23,24]. W stymulowanych LPS monocytach 
i makrofagach melatonina obniża syntezę TNF-α i IL-12 
[13,20]. Hormon ten hamuje za pośrednictwem recepto-
rów TLR3 i TLR4 aktywację czynnika transkrypcyjnego 
NF-κB w pobudzonych makrofagach Raw 264.7, czego 
wynikiem jest zmniejszenie syntezy TNF-α, IL-1β, -6, -8, 
-10 [31,82]. 

Inne badania prowadzone na pobudzonych LPS komór-
kach Raw 264.7 wykazały, że melatonina, blokując czyn-
nik NF-κB, hamuje aktywność iNOS, czego skutkiem 
jest zmniejszenie syntezy NO [10,50]. Ponadto obniża 
generację ONOO– i O2

•− w monocytach [3,25]. Obniżenie 
generacji ROS przez MLT wynika z jej właściwości anty-
oksydacyjnych związanych przede wszystkim ze zdol-
nością do „wymiatania” wolnych rodników, a także ze 
zwiększeniem aktywności enzymów antyoksydacyjnych 
oraz hamowaniem aktywności enzymów prooksydacyj-
nych [3,10,56]. 
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katalitycznej enzymu i upośledza syntezę HOCl, związku 
o silnych właściwościach mikrobójczych [22,69]. 

Wpływ melatoniny na czynność komórek zaangażowa-
nych w proces zapalny przedstawiono na rycinie 1. 

Podsumowanie

Rola melatoniny w regulowaniu funkcji układu immunolo-
gicznego jest niezaprzeczalna. Moduluje przebieg procesu 
zapalnego, wpływając na funkcje komórek układu odpor-
nościowego. Większość badań dotyczących jej wpływu na 
odporność przeprowadzono na modelu zwierzęcym, jed-
nak wyniki sugerują, że melatonina może znaleźć zastoso-
wanie w leczeniu stanów zapalnych, infekcji bakteryjnych 
i wirusowych czy chorób autoimmunologicznych u ludzi. 
Wydaje się zasadne dokładniejsze poznanie skutków dzia-
łania melatoniny na czynność komórek zaangażowanych 
w reakcję zapalną, a także określenie dawki niezbędnej do 
zoptymalizowania odpowiedzi odpornościowej. 

Fischer i wsp. wykazali, że melatonina dzięki zdolno-
ściom wymiatania wolnych rodników obniża poziom ROS 
indukowany promieniowaniem UVB w stymulowanych 
IL-3 neutrofilach [19]. Natomiast Espino i wsp. zaobser-
wowali, że zmniejsza wewnątrzkomórkową generację 
ROS w neutrofilach stymulowanych fMLP [16]. Wpływ 
melatoniny na aktywność mikrobójczą neutrofilów jest 
niejednoznaczny. França i wsp. ujawnili, że melatonina 
stymulując „wybuch oddechowy” fagocytów, nasila 
aktywność mikrobójczą neutrofilów względem entero-
patogennego szczepu E. coli (EPEC). Autorzy stwierdzili, 
że neutrofile stymulowane melatoniną w obecności bak-
terii uwalniają aniorodnik ponadtlenkowy na pozio-
mie odpowiadającym stymulowanym PMA neutrofilom 
[21]. Silva i wsp zauważyli, że wysokie stężenie melato-
niny obniża aktywność mikrobójczą neutrofilów wobec 
S. areus, co wiąże się z hamowaniem syntezy HOCl [69]. 
Melatonina będąca inhibitorem kompetycyjnym mielo-
peroksydazy (MPO) w obecności H2O2 i O2

.- tworzy z nią 
nieaktywne kompleksy, co powoduje utratę aktywności 

monocyty/makrofagi

neutrofile

↑ /↓ poziomu RFT [16, 19, 59] 

↓ IL-8, TNF-α [71]

↓ migracji [6, 32, 43, 75]

↑ chemotaksji [58]

↑ fagocytozy [30]

↑/↓ aktywności mikrobójczej 

[21, 69]

neutrofile

MELATONINA
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↑ IL-1, IL-6, IL-12 [23, 24, 54]
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↑/↓ RFT [2, 3, 10, 25, 50, 54, 64]
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