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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dane literaturowe wskazuja na znaczaca role melatoniny w regulowaniu uktadu immunologicz-
nego. Funkcje te moze petnié bezposrednio, oddziatujac na komdérki uktadu odpornosciowego
zawierajgce receptory dla melatoniny, ale réwniez za po$rednictwem endogennych opioidéw,
cytokin czy innych hormondw, ktérych stezenie jest przez nia modulowane.

Mimo duzej liczby przeprowadzonych badan jej wptyw na odporno$¢ nadal budzi wiele kon-
trowersji. Melatonina moduluje przebieg reakcji odporno$ciowej, dziatajgc zaréwno jako
aktywator jak i inhibitor reakcji zapalnej. Petni role tzw. ,,buforu immunologicznego”, ktéry
pobudza procesy odpornosciowe, zwlaszcza w stanach ich uposledzenia w wyniku immuno-
supresji, stresu czy zaawansowanego wieku, ale réwniez je hamuje w przypadku nadmierne;
aktywacji uktadu odpornosciowego. Melatonina po$redniczy w komunikacji miedzy uktadem
neurohormonalnym a immunologicznym, tworzac tzw. o$ szyszynkowo-odporno$ciowa dzia-
tajaca na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego. O$ taczy rozwdj reakcji odpornosciowych
z regulacja funkcji szyszynki przez endogenne mediatory reakcji zapalnej.

Sezonowe i dobowe wahania stezenia melatoniny i zwiazane z tym zmiany parametréw im-
munologicznych mogg odgrywa¢ role w etiopatogenezie niektérych chordb infekcyjnych
i autoimmunologicznych. Ro$nie liczba publikacji, ktére sugeruja, ze melatonina moze znalez¢é
szerokie zastosowanie w leczeniu choréb o podtozu zapalnym.

W pracy przedstawiono usystematyzowane wiadomosci na temat mechanizméw dziatania
melatoniny i jej wptywu na czynno$¢ komdrek zaangazowanych w proces zapalny - neutro-

filéw i monocytéw.

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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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.

Keywords: | melatonin - immunoregulation - inflammation
Full-text PDF: | nhttp://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1221001
Word count: | 2384
Tables: | -
Figures: | 1
References: | 86
Adres autorki: mgr Sylwia Marka, Zaktad Patofizjologii i Immunologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi,
pl. J. Hallera 1, 90-647 £6dz, e-mail: sylwia.manka@umed.lodz.pl
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WPROWADZENIE

cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od przeciwciat (antibody dependent cellular cytotoxicity);
AFMK - N1-acetylo-N2-formylo-5-metoksykynuramina (N 1-acetyl-N2-formyl-5-methoxykynurami-
ne); AMK - N1-acetylo-5-metoksykynuramina (N1-acetyl-5-methoxykynuramine); CAT - katalaza
(catalase); CFU-GM - komorka tworzaca kolonie granulocytarno-makrofagowe (colony forming
unit - granulocyte/macrophage); CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein); EPPO - perok-
sydaza eozynofilowa (eosinophil peroxidase); HHOMT - transferaza hydroxyindolo-O-metylowa
(hydroxyindole-O-methyltransferase); HOCI — kwas podchlorawy (hypochlorous acid); ICAM-1
- wewnatrzkomérkowa czasteczka 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 melatonine (melatonin induced immuno-opioids); MLT — melatonina
(melatonin); MPO — mieloperoksydaza (myeloperoxidase); MT1, MT2 - receptory melatoninowe
MT1, MT2 (melatonin receptors MT1, MT2); NA - noradrenalina (noradrenaline); NF-kB - jadrowy
czynnik transkrypcyjny (nuclear factor kappa-B); PECAM-1 - czasteczka adhezyjna komorek
srédbtonka (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 - jadra nadskrzyzowaniowe pod-
wzgorza (suprachiasmatic nuclei); TLR3, TLR4 - receptory Toll-podobne 3, 4 (Toll like receptor 3, 4).

Sugestia istnienia zwiazku miedzy melatoning a ukta-

dem odporno$ciowym po raz pierwszy pojawila sie

Szyszynka jest gruczotem, ktérego czynnos$é wewnatrz-
wydzielnicza przebiega zgodnie z rytmem biologicznym
zwigzanym z dobowymi i sezonowymi zmianami nate-
zenia o$wietlenia. Gléwnym hormonem wydzielanym
przez szyszynke jest melatonina, ktéra poza podstawowa
rolg, jaka jest kontrola rytméw biologicznych, wykazuje
réwniez wlasciwo$ci immunoregulacyjne [35].

w 1926 r. po zaobserwowaniu zwiekszenia odpornosci
na infekcje u kocigt karmionych ekstraktem z szyszynek
mtodych bykdéw [7]. W wielu publikacjach opisywano
immunostymulujgce, antyoksydacyjne, przeciwza-
palne, a takze onkostatyczne wtasciwosci melatoniny
[12,14,23,32,50,63]. Uwaza sie, ze przyczyna uposledze-
nia funkcji immunologicznych organizmu i zwigzanego
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z tym zwiekszenia podatno$ci na infekcje i choroby
nowotworowe u 0séb w podesztym wieku jest postepu-
jacy z wiekiem spadek syntezy melatoniny [33,72].

Przeciwstawne wyniki innych autoréw sugeruja, iz
zwiekszona zachorowalno$¢ na niektére choroby infek-
cyjne w okresie jesienno-zimowym moze by¢ skutkiem
wydtuzenia okresu podwyzszonych stezeti melatoniny
prowadzacego do obnizenia odpornosci [15]. Coraz cze-
$ciej wskazuje sie réwniez na istnienie ujemnego sprze-
zenia zwrotnego miedzy czynnoscia komérek uktadu
immunologicznego a czynno$cia szyszynki [11,49,60].
Pomimo licznych dowodéw wskazujacych na role mela-
toniny jako immunomodulatora niewyja$niony jest
mechanizm jej oddziatywania na uktad odporno$ciowy.

W artykule przedstawiono stan aktualnej wiedzy doty-
czacej mechanizméw dziatania melatoniny oraz jej
powigzan funkcjonalnych z uktadem odporno$ciowym
i skutkéw immunomodulacyjnych wywieranych w sto-
sunku do komérek procesu zapalnego.

MELATONINA — BIOSYNTEZA | METABOLIZM

Gléwnym miejscem syntezy melatoniny jest szyszynka,
ale wytwarzajg ja takze komérki przewodu pokarmo-
wego, siatkédwki oka, skéry oraz komérki uktadu odpor-
nosciowego, takie jak: limfocyty, komdérki tuczne czy
plytki krwi [46,56]. Melatonina powstaje z L-tryptofanu,
ktéry nastepnie jest przeksztalcany do serotoniny. Dal-
sza synteza MLT polega na acetylacji i metylacji seroto-
niny z udziatem aryloalkiloamino-N-acetyltransferazy
(AA-NAT) i transferazy hydroksyindolo-O-metylowej
(HIOMT) [56].

Synteza i uwalnianie melatoniny przez szyszynke pod-
lega wahaniom dobowym, regulowanym przez $wia-
tto. Informacja o warunkach o$wietlenia dociera
do szyszynki szlakiem wieloneuronalnym. Impulsy
$wietlne odbierane przez siatkéwke po przeksztatceniu
w impulsy elektryczne sa przekazywane do jader nad-
skrzyzowaniowych podwzgérza (SCN, suprachiasmatic
nuclei), a nastepnie wspétczulnymi widknami zazwojo-
wymi do szyszynki. Z zakoriczeti wtdkien jest uwalniana
noradrenalina (NA), ktéra uruchamiajgc wiele proce-
séw biochemicznych, zwigksza synteze enzymu AA-NAT
i melatoniny [83]. W ciggu dnia stezenie hormonu jest
niewielkie (5-20 pg/ml), natomiast wyraznie zwieksza
sie w godzinach nocnych (80-120 pg/ml) [35]. Dobowy
rytm wydzielania melatoniny przez szyszynke zalezy
réwniez od okotodobowej aktywnosci SCN. W dzieri duza
aktywno$¢ neurondw tej struktury hamuje wydziela-
nie NA, natomiast w nocy, kiedy neurony SCN sg mniej
aktywne, dochodzi do pobudzenia zakoriczetr wspédt-
czulnych szyszynki, a przez to do zwiekszonej syntezy
i uwalniania melatoniny. Natomiast MLT, bedac dla orga-
nizmu Zrédtem informacji o ciemnosci, hamuje aktyw-
no$¢ neuronéw SCN na zasadzie ujemnego sprzezenia
zwrotnego, czego konsekwencja jest powstanie rytmu
zegara biologicznego. Melatonina pochodzenia pozaszy-

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

Melatonina uwalniana do krwiobiegu jest wychwy-
tywana przez wszystkie tkanki. W watrobie szybko
ulega hydroksylacji i sprzezeniu z kwasem siarko-
wym i glukuronowym [56]. Okoto 30% MLT jest utle-
niane i przeksztatcane w pochodne kynuraminowe:
N1-acetylo-N2-formylo-5-metoksykynuramine (AFMK)
i N1-acetylo-5-metoksykynuramine (AMK) [18]. Proces
utleniania melatoniny zachodzi wewnatrzkomérkowo
pod wptywem 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 moze takze podlega¢ nieenzyma-
tycznemu utlenianiu, zachodzacemu wewnatrz- i poza-
komérkowo pod wptywem reaktywnych form tlenu czy
azotu [56].

MELATONINA — RECEPTOROWY | POZARECEPTOROWY MECHANIZM
DZIALANIA

Podstawowg rolg melatoniny jest koordynacja rytméw
biologicznych, przede wszystkim rytmu sen-czuwa-
nie [84]. Pelni role ,,zegara” i ,kalendarza” biologicz-
nego organizmu. Podwyzszone stezenie MLT informuje
0 panujacej ciemnoéci i czasie jej trwania. Sygnatem zbli-
zajacych sie miesiecy jesienno-zimowych i wiosenno-
-letnich jest odpowiednie wydtuzenie lub skrécenie
okresu podwyzszonych stezeri melatoniny [67]. Oprécz
dzialania chronobiologicznego uczestniczy w regulacji
ci$nienia tetniczego krwi i funkcji nerek, termoregula-
cji, w funkcjonowaniu przewodu pokarmowego, a takze
modulowaniu proceséw odpornosciowych [56].

Wielokierunkowos¢ dziatania melatoniny wynika z jej
zdolno$ci do wigzania sie z receptorami komérkowymi,
oddzialywania na biatka i wewnatrzkomérkowe przekaz-
niki sygnatu oraz wchodzenia w interakcje z reaktyw-
nymi formami tlenu (ROS, reactive oxygen species) [61].
Melatonina wykazuje powinowactwo do swoistych mela-
toninowych receptoréw blonowych - MT1, MT2 oraz
retinoidowych receptoréw jadrowych ROR/RZR. Poza
osrodkowym uktadem nerwowym receptory melatoniny
sa umiejscowione w wiekszosci komérek i tkanek organi-
zmu, m.in. w przewodzie pokarmowym, gonadach, ukta-
dzie krazenia, a takze w narzadach i komérkach uktadu
immunologicznego [57]. Melatonina wptywa na poziom
wielu wtérnych przekaznikéw informacji, takich jak:
CAMP, cGMP, Ca* czy IP, zaangazowanych w transduk-
cje sygnatu z pobudzonych receptoréw [61]. Swobodnie
dyfundujac przez btony komérkowe, moze oddziaty-
waé w cytoplazmie z réznymi biatkami, m.in. kalmodu-
ling i modyfikowaé procesy komdérkowe przebiegajace
z udziatem jonéw Ca?. Przypuszcza sie, ze interakcja ta
jest odpowiedzialna za niedawno opisane wlasciwos$ci
prooksydacyjne melatoniny oraz jej dziatanie antyproli-
feracyjne [5,65]. Ponadto moduluje procesy wewnatrzko-
moérkowe takze w sposéb pozareceptorowy, wynikajgcy
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z jej wielopierscieniowej budowy, ktéra umozliwia pet-
nienie funkcji donora elektronéw. Pierwsze doniesienia
o interakcji melatoniny z ROS pojawily sie w latach 90.
ub.w. Tan i wsp. wykazali, ze MLT neutralizuje silnie tok-
syczny rodnik hydroksylowy (‘OH) [76]. W wyniku bez-
posredniej reakcji z wolnymi rodnikami ,,zmiata” m.in.
rodnik hydroksylowy (‘OH), anion ponadtlenkowy (0,"),
tlenek azotu (NO°), nadtlenoazotyn (ONOO") czy rodnik
nadtlenkowy (LOO"). Produktami tych reakcji sg 2-, 3-,
6-, 7-hydroksymelatonina, cykliczna 2- i 3-hydroksyme-
latonina, AMK i AFMK [14,40,51,55,85]. Zdolno$¢ elimi-
nowania wolnych rodnikéw wykazuja takze metabolity
melatoniny, potegujac jej dziatanie antyoksydacyjne
[78].

RoLA MELATONINY W UKLADZIE IMMUNOLOGICZNYM

Jednym z dowodéw potwierdzajgcych oddziatywanie
melatoniny na uktad odpornosciowy sg obserwowane
dobowe i sezonowe zmiany parametréw uktadu immu-
nologicznego, ktdre koreluja z synteza i sekrecja melato-
niny w szyszynce. Juz w latach 80. ub.w. zaobserwowano,
ze nocny szczyt wydzielania melatoniny pokrywa sie ze
szczytem proliferacji komdrek szeregu granulocytarno-
-makrofagowego [39]. Byto to pierwsze doniesienie $wiad-
czace o oddzialywaniu fotoperiodu, tj. dtugo$ci trwania
ciemnodci i §wiatta w rytmie dobowym na uktad immu-
nologiczny. Publikacji dotyczacych wplywu czasu o$wie-
tlenia na uktad immunologiczny czlowieka jest niewiele,
cze$ciej prowadzono do$wiadczenia na zwierzetach.
Badania przeprowadzone na ludzkich komdrkach wyka-
zaly, ze aktywno$¢ mikrobdjcza neutrofiléw i zwigzany
z nig ,,wybuch oddechowy” oraz cytotoksyczno$¢ komér-
kowa zalezna od przeciwciatl (ADCC) sg wieksze latem
niz zimg [27,37]. Stezenia cytokin prozapalnych, takich
jak IL-6, IFN-a i IFN-y sg natomiast wyzsze zima [36,44].
Uwaza sie, ze sezonowe i dobowe wahania stezenia mela-
toniny oraz zwigzane z tym zmiany stezen czy aktywno-
$ci poszczegdlnych sktadowych uktadu odpornosciowego
moga by¢ odpowiedzialne za rozwdj i/lub sezonowe nasi-
lenie wystepowania niektérych chordb infekcyjnych [15]
oraz autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawdw [73] czy stwardnienie rozsiane [52].

Wplyw melatoniny na czynno$¢ uktadu odpornoscio-
wego jest bezsporny, cho¢ niejednoznaczny. Skutki jej
dziatania zaleza od wielu czynnikéw, m.in.: gatunku
badanego zwierzecia, jego plci, wieku, pory dnia czy
sezonu, dawki i sposobu podania melatoniny [7]. Uwaza
sie, ze melatonina petni role ,,buforu immunologicz-
nego”, ktéry pobudza procesy odpornosciowe, zwlaszcza
w stanach ich uposledzenia, np. w wyniku immunosu-
presji, stresu czy zaawansowanego wieku, ale réwniez
je hamuje w przypadku nadmiernej aktywacji uktadu
odpornosciowego [8].

Melatonina jest hormonem posredniczacym w komuni-
kacji miedzy uktadem neurohormonalnym a immunolo-
gicznym, tworzac tzw. 0§ szyszynkowo-odpornosciowa
(Immune-Pineal Axis) dziatajaca na zasadzie ujemnego

sprzezenia zwrotnego. Uktad immunologiczny jest jed-
nym z pozagruczolowych zZrddet melatoniny, ktéra jest
niezbedna do optymalnej stymulacji komérek uktadu
odpornosciowego. Jednak aktywacja uktadu immunolo-
gicznego obniza synteze melatoniny w szyszynce i zmie-
nia dobowy profil jej uwalniania [49].

0 bezposrednim wplywie melatoniny na uktad immuno-
logiczny $wiadczy obecno$é receptoréw blonowych MT1
i MT2 oraz jadrowych ROR/RZR w komdrkach szpiku
i komérkach uktadu odporno$ciowego, takich jak: neu-
trofile, monocyty, limfocyty T i komérki NK [4,41,62].
Melatonina moze modulowaé czynnos$é uktadu odpor-
no$ciowego za posrednictwem endogennych opioidéw
- MIIO (melatonin induced immuno-opioids), cytokin -
IFN-y, IL-2, -1, -6 i -12 oraz przez wplyw na hormonalne
osie regulacyjne, m.in. 0§ podwzgdrzowo-przysadkowo-
-nadnerczowg i 0§ podwzgdrzowo-przysadkowo-gona-
dalng, ktérych hormony modulujg czynnos$é uktadu
immunologicznego [29].

WpLyw MELATONINY NA PROCES ZAPALNY

Wedtug Radogny i wsp. melatonina moduluje przebieg
reakcji zapalnej, dziatajac zaréwno jako jej aktywator
jak i inhibitor [65]. MLT w zalezno$ci od fazy zapalenia
w zréznicowany sposéb moduluje synteze cytokin proza-
palnych, aktywno$¢ fosfolipazy A2 i lipooksygenazy oraz
reguluje przezywalno$¢ leukocytéw. Aktywujac synteze
mediatoréw zapalenia, takich jak IL-1, TNF-a i metabo-
lity kwasu arachidonowego, nasila reakcje zapalnag w jej
wczesnej fazie, a nastepnie doprowadza do jej wygasze-
nia. Jej dzialanie przeciwzapalne wynika z supresji syn-
tezy cytokin i mediatordw zapalenia, a takze wtasciwosci
przeciwutleniajacych, ktére zapobiegaja uszkodzeniom
komérek przez ROS [63].

W ostatnich latach zespét prof. Markus przedstawit
hipoteze, ktéra taczy rozwdj reakeji odpornosciowych
z regulacja funkgcji szyszynki przez endogenne media-
tory reakcji zapalnej. Koncepcja zaklada istnienie osi
regulacyjnej zwanej osig szyszynkowo-odpornosciows.
W $wietle tej teorii cytokiny, uwalniane w poczgtkowej
fazie zapalenia, hamuja synteze melatoniny w szyszynce,
co umozliwia migracje komérek odpornosciowych do
miejsca objetego procesem zapalnym i sprzyja urucho-
mieniu mechanizméw obronnych [11,49]. Wykazano, ze
nocny szczyt melatoniny hamuje rozwdj reakcji zapal-
nej [43]. A zatem ,wylgczenie” szyszynki w poczatkowej
fazie zapalenia umozliwia rozwdj reakcji zapalnej ade-
kwatnej do bodZca ja wywotujacego, niezaleznie od pory
dnia. Jednocze$nie w miejscu zapalenia pobudzone leu-
kocyty syntetyzuja melatonine, ktéra blokuje aktywacje
czynnika NF-kB w komérkach uktadu odpornosciowego
i pinealocytach, przywracajac synteze melatoniny w szy-
szynce [48]. MLT syntetyzowana przez komdérki uktadu
odporno$ciowego, dzialajac auto-, para- i intrakrynnie,
dzieki wladciwo$ciom immunomodulujacym, cytopro-
tekcyjnym i antyoksydacyjnym tagodzi przebieg zapale-
nia, przyczyniajac sie do jego wygaszenia [11,49].
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W wielu publikacjach wykazano, ze melatonina modu-
luje przebieg ostrego i przewlektego procesu zapalnego
[26,32,68,74,79,81]. Jej zdolno$¢ do blokowania syntezy
cytokin prozapalnych zaobserwowano na zwierzecym
modelu szoku septycznego [9,80,86]. Carrillo-Vico i wsp.
wykazali, ze wptyw MLT na przebieg wstrzasu septycznego
jest zlozony i nie ogranicza sie tylko do supresji syntezy
cytokin - IL-12, TNF-a i IFN-y. Dziala takze immunomodu-
lujgco, przeciwutleniajgco i antyapoptotycznie [9]. U zdro-
wych ochotnikéw wykazano, ze melatonina podana przed
wywotaniem endotoksemii obniza stezenie IL-1p, nie wply-
wajac na stezenie produktéw peroksydacji lipidéw beda-
cych wskaznikiem stresu oksydacyjnego [1]. W badaniach
przeprowadzonych na noworodkach w stanie sepsy wyka-
zano, ze melatonina zwieksza ich przezycie. Po jej podaniu
zaobserwowano znaczace obnizenie stezenia produktéw
peroksydacji lipidéw oraz biatka CRP bedacego markerem
stanu zapalnego [28]. W badaniach przeprowadzonych nie-
dawno w Polsce wykazano, ze melatonina podana grupie
noworodkdw z rozpoznang sepsg istotnie obniza stezenie
biatka CRP, ale nie wptywa na warto$¢ catkowitego poten-
cjatu antyoksydacyjnego [38].

WPLYW MELATONINY NA MONOCYTY/MAKROFAGI

Melatonina stymuluje proces hemopoezy przez wplyw
na wytwarzanie komérek progenitorowych szpiku linii
granulocytarnej i monocytarnej, CFU-GM (colony for-
ming unit - granulocyte/macrophage) [45]. W badaniach
in vivo MLT stymuluje wytwarzanie monocytéw w szpiku
kostnym, co moze by¢ skutkiem jej bezposredniego
oddziatywania z receptorami melatoninowymi znajdu-
jacymi sie na powierzchni komérek progenitorowych
lub po$redniego dziatania zwigzanego z uwrazliwieniem
monocytéw na dziatanie stymulatordw, takich jak: IL-3,
IL-4, IL-6 czy GM-CSF [17].

Wplyw melatoniny na monocyty jest zalezny od stanu
ich aktywacji. Pobudza spoczynkowe monocyty i indu-
kujac sekrecje IL-1 i ROS, wzmaga ich aktywno$¢ cyto-
toksyczng [54]. Stymuluje réwniez synteze IL-6, IL-12
i TNF-a [4,23,24]. W stymulowanych LPS monocytach
i makrofagach melatonina obniza synteze TNF-a i IL-12
[13,20]. Hormon ten hamuje za po$rednictwem recepto-
réw TLR3 i TLR4 aktywacje czynnika transkrypcyjnego
NF-kB w pobudzonych makrofagach Raw 264.7, czego
wynikiem jest zmniejszenie syntezy TNF-a, IL-1p, -6, -8,
-10[31,82].

Inne badania prowadzone na pobudzonych LPS komér-
kach Raw 264.7 wykazaly, ze melatonina, blokujac czyn-
nik NF-kB, hamuje aktywnos¢ iNOS, czego skutkiem
jest zmniejszenie syntezy NO [10,50]. Ponadto obniza
generacje ONOO™ i 0, w monocytach [3,25]. Obnizenie
generacji ROS przez MLT wynika z jej wlasciwosci anty-
oksydacyjnych zwigzanych przede wszystkim ze zdol-
noécia do ,wymiatania” wolnych rodnikéw, a takze ze
zwiekszeniem aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych
oraz hamowaniem aktywno$ci enzyméw prooksydacyj-
nych [3,10,56].

W badaniach innych autoréw wykazano, ze melatonina
stymuluje wewnatrzkomérkowg generacje ROS w mono-
cytach [2,54,64]. Niektdérzy autorzy sugeruja, ze nie jest
to wynikiem bezposredniej aktywnosci oksydacyjnej
melatoniny (lub jej metabolitéw), ale skutkiem dziatania
na aktywacje enzymdéw zaangazowanych w wewnatrzko-
mdérkowg synteze ROS - lipoksygenazy, cyklooksygenazy,
syntazy NO czy oksydazy NADPH [2]. Radogna i wsp.
wykazali, ze melatonina, wiazac sie z kalmoduling, akty-
wuje fosfolipaze A2 (PLA2) i 5-lipoksygenaze (5-LOX). Ich
aktywacja uwalnia i utlenia kwas arachidonowy do leu-
kotrienu A4 (LTA4) i kwaséw 5-hydroksyeikozatetraeno-
wych (5-HETEs), czemu towarzyszy generacja ROS [65].
Wedtug niektérych autoréw indukowane przez melato-
nine ROS moga odgrywac role w promowaniu odpowie-
dzi zapalnej [63].

WPLYW MELATONINY NA NEUTROFILE

Melatonina oddzialuje na proces migracji neutrofi-
16w do miejsca objetego procesem zapalnym, a takze
wplywa na ich zdolno$¢ do chemotaksji, fagocytozy
i ,wybuchu oddechowego”. W eksperymentalnych
modelach zapalert wykazano, ze melatonina ogranicza
migracje neutrofiléw do ogniska zapalnego [6,32,81]
oraz obniza ekspresje wewnatrzkomérkowej czastki
adhezyjnej (ICAM-1) i czastki adhezyjnej komdrek $réd-
btonka (PECAM-1) [75]. Dobowe zmiany stezenia MLT
wplywaja na zdolno$¢ neutrofiléw do przylegania do
komorek $rédbtonka, a w zwigzku z tym na liczbe komé-
rek migrujgcych do miejsca zapalenia [47]. Melatonina
w sposéb zalezny od receptoréw MT1/MT2 hamuje etap
toczenia sie (rolling) leukocytéw i ich adhezji do komé-
rek §rédbtonka [42] oraz zmniejsza ztuszczanie L-selek-
tyn z powierzchni ludzkich neutrofiléw [66]. Moduluje
proces chemotaksji ludzkich neutrofiléw, z jednej strony
ja indukuje [58], a jednoczeénie obniza synteze media-
toréw zapalenia o wlasciwo$ciach chemotaktycznych -
IL-8 i TNF-a [71].

Wplyw melatoniny na aktywno$¢ fagocytarna neu-
trofiléw cztowieka jest niejednoznaczny. Istniejg dane
sugerujace, ze jej fizjologiczng rolg jest utrzymanie
prawidtowej aktywnoéci fagocytarnej neutrofiléw [53].
Czynnos$ciowa pinealektomia wywotana dtugotrwatg
ekspozycja na $wiatto obniza dobowg aktywno$¢ fagocy-
tarna neutrofiléw, a podanie melatoniny in vivo jg przy-
wraca [30]. Jednak w badaniach in vitro nie wykazano
wplywu melatoniny na aktywno$¢é fagocytarng neutro-
filéw [69].

Melatonina reguluje aktywno$¢ mikrobdjcza neutrofi-
16w, wptywajac na ,,wybuch oddechowy” w zaleznosci
od dawki. Jej niskie stezenie nasila generacje reaktyw-
nych form tlenu, podczas gdy wysokie ogranicza ten
proces [59]. Przypuszcza sie, ze MLT, aktywujac kinaze
biatkowg C, stymuluje wewnatrzkomérkowy potencjat
tlenowy neutrofiléw, natomiast zahamowanie generacji
ROS moze by¢ wynikiem bezposredniego oddzialywania
melatoniny na potencjat blonowy neutrofiléw [59,66].
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Ryc. 1. Efekty oddziatywania melatoniny na funkcje neutrofiléw i monocytow

Fischer i wsp. wykazali, Ze melatonina dzieki zdolno-
$ciom wymiatania wolnych rodnikéw obniza poziom ROS
indukowany promieniowaniem UVB w stymulowanych
IL-3 neutrofilach [19]. Natomiast Espino i wsp. zaobser-
wowali, ze zmniejsza wewngtrzkomérkowa generacje
ROS w neutrofilach stymulowanych fMLP [16]. Wplyw
melatoniny na aktywno$¢ mikrobdjcza neutrofiléw jest
niejednoznaczny. Franga i wsp. ujawnili, ze melatonina
stymulujac ,,wybuch oddechowy” fagocytéw, nasila
aktywno$¢ mikrobdjczg neutrofiléw wzgledem entero-
patogennego szczepu E. coli (EPEC). Autorzy stwierdzili,
ze neutrofile stymulowane melatoning w obecnosci bak-
terii uwalniaja aniorodnik ponadtlenkowy na pozio-
mie odpowiadajacym stymulowanym PMA neutrofilom
[21]. Silva i wsp zauwazyli, ze wysokie stezenie melato-
niny obniza aktywno$¢ mikrobdjcza neutrofiléw wobec
S. areus, co wigze sie z hamowaniem syntezy HOCI [69].
Melatonina bedaca inhibitorem kompetycyjnym mielo-
peroksydazy (MPO) w obecnosci H,0, i 0,” tworzy z nia
nieaktywne kompleksy, co powoduje utrate aktywnos$ci

PismiennicTwo

katalitycznej enzymu i uposledza synteze HOCI, zwiazku
o silnych wlasciwosciach mikrobdjczych [22,69].

Wplyw melatoniny na czynno$¢ komérek zaangazowa-
nych w proces zapalny przedstawiono na rycinie 1.

PopsumowaNie

Rola melatoniny w regulowaniu funkcji uktadu immunolo-
gicznego jest niezaprzeczalna. Moduluje przebieg procesu
zapalnego, wplywajac na funkcje komérek uktadu odpor-
nosciowego. Wiekszo$¢ badan dotyczacych jej wptywu na
odporno$¢ przeprowadzono na modelu zwierzecym, jed-
nak wyniki sugeruja, ze melatonina moze znalez¢ zastoso-
wanie w leczeniu stanéw zapalnych, infekcji bakteryjnych
i wirusowych czy choréb autoimmunologicznych u ludzi.
Wydaje sie zasadne doktadniejsze poznanie skutkéw dzia-
tania melatoniny na czynno$¢ komérek zaangazowanych
w reakcje zapalna, a takze okreslenie dawki niezbednej do
zoptymalizowania odpowiedzi odporno$ciowej._
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