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Streszczenie

  Melatonina, podstawowy hormon wytwarzany głównie przez szyszynkę, wykazuje m.in. silne 
właściwości hamujące wzrost komórek nowotworowych, zarówno w warunkach in vitro, jak i in 
vivo. Dane literaturowe wskazują, iż dodanie melatoniny do medium spowalnia proliferację nie-
których linii komórek nowotworowych. Sugeruje się również, że stosowanie melatoniny jako le-
czenia wspomagającego chemioterapię poprawia jej skuteczność i tolerancję. Mechanizmy tych 
zjawisk nie zostały jeszcze w pełni poznane, ale jednym z ważniejszych ich elementów mogą być 
receptory melatoninowe. U ludzi zidentyfi kowano dwa główne typy błonowych receptorów me-
latoninowych o wysokim powinowactwie: receptory MT1 (Mel1a) oraz MT2 (Mel1b). Podtypy 
te wykazują 60% homologii na poziomie aminokwasowym. Receptory MT1 zakwalifi kowano 
do nadrodziny receptorów związanych z białkami G (GPCR). Za pośrednictwem podjednostki 
a białka G receptory melatoninowe MT1, stymulując wytwarzanie cyklazy adenylowej, hamu-
ją wytwarzanie cAMP, a tym samym mają znaczący wpływ na przebieg procesu proliferacji ko-
mórek. Wpływ melatoniny na podzialy komórkowe potwierdzają badania przeprowadzone na li-
niach komórkowych S-19, B-16 mysich komórek czerniaka, czy też na komórkach raka sutka. 
Wydaje się, że ekspresja receptorów melatoninowych MT1 podnosi efektywność onkostatyczne-
go działania melatoniny. W rezultacie melatonina i jej błonowe receptory mogą stanowić obie-
cujące ogniwa w osiągnięciu nowych alternatywnych terapeutycznych rozwiązań w leczeniu róż-
nych typów nowotworów człowieka.

 Słowa kluczowe: melatonina • błonowe receptory melatoninowe: MT1 i MT2 • choroba nowotworowa

Summary

  Melatonin, the main hormone produced by the pineal gland, strongly inhibits the growth of can-
cer cells in vitro and in vivo. Some publications indicate that the addition of melatonin to culture 
medium slows the proliferation of some cancer cell lines. It is also suggested that melatonin used 
as an adjuvant benefi ts the effectiveness and tolerance of chemotherapy. The mechanisms of this 
are not fully understood, but melatonin receptors might be one of the most important elements. 
Two distinct types of membrane-bound melatonin receptors have been identifi ed in humans: MT1 
(Mel1a) and MT2 (Mel1b) receptors. These subtypes are 60% homologous at the amino-acid le-
vel. MT1 receptors are G-protein-coupled receptors. Through the a subunit of G protein, mela-
tonin receptors stimulate an adenylate cyclase and decrease the level of cAMP. This has a signi-
fi cant infl uence on cell proliferation and has been confi rmed in many tests on different cell lines, 
such as S-19, B-16 murine melanoma cells, and breast cancer cells. It seems that expression of 
the MT1 melatonin receptors benefi ts the effi cacy of melatonin treatment. Melatonin and its re-
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WSTĘP

W ostatnich 20–30 latach przedmiotem intensywnych za-
interesowań wielu naukowców stała się aktywna biolo-
gicznie substancja powszechnie znana jako melatonina. 
Doniesienia sugerujące jej działanie jako czynnika opóź-
niającego proces starzenia, pobudzającego układ odpor-
nościowy, a także mającego działanie antynowotworowe 
sprawiły, iż substancja ta jest nie tylko tematem publikacji 
naukowych, ale jest również szeroko reklamowana w środ-
kach masowego przekazu.

Historia badań nad melatoniną ma swój początek w latach 
dwudziestych XX wieku, kiedy to McCord i Allen omówili 
po raz pierwszy biologiczne działanie melatoniny w artykule 
zatytułowanym Evidence associating pineal gland function 
with alterations in pigmentation [43]. Zaobserwowali oni, 
iż skóra kijanek żaby Rana pipiens jaśnieje w wyniku po-
lania jej wyciągiem z szyszynek wołowych [43]. Wiele lat 
później, w 1958 r., grupa amerykańskich dermatologów pod 
kierunkiem A. B. Lernera, wyizolowała związek odpowie-
dzialny za agregację ziaren pigmentu (melaniny) w mela-
noforach skóry płazów i określiła jego budowę chemiczną 
[38]. Wspomniany związek nazwano melatoniną (5-metok-
sy-N-acetylotryptamina): mela (od nazwy barwnika i ko-
mórek wrażliwych na jego działanie) + tonina (ponieważ 
substancja ta jest pochodną serotoniny) [38].

Melatonina jest szeroko rozpowszechniona zarówno w świe-
cie roślin, jak i zwierząt. Zidentyfi kowano ją nawet u bakterii, 
jednokomórkowych Eukariota, makroglonów oraz u licznych 

gatunków bezkręgowców i kręgowców [52]. U kręgowców 
melatonina jest głównie syntetyzowana w pinealocytach szy-
szynki – małego gruczołu leżącego w nadwzgórzu. Po raz 
pierwszy proces biosyntezy tego hormonu opisał Axelrod 
w 1974 r. [3]. Prekursorem syntezy tej indolowej pochodnej 
jest tryptofan pobierany z krwi. Pod wpływem 5-hydroksy-
lazy tryptofanowej ulega hydroksylacji do 5-hydroksytryp-
tofanu, który następnie jest dekarboksylowany do serotoni-
ny. Synteza melatoniny z serotoniny jest katalizowana przez 
dwa enzymy: N-acetylotransferazę serotoniny oraz transfe-
razę hydroksyindolo-O-metylową (ryc. 1) [44,52].

Poza szyszynką miejscem syntezy melatoniny jest również 
m.in. siatkówka, gruczoły łzowe Hardera, przewód pokar-
mowy, ludzkie i mysie komórki szpiku kostnego, płytki 
krwi i limfocyty [52].

Sekrecja melatoniny jest zsynchronizowana z cyklem świa-
tło/ciemność i informuje organizm o długości dnia i nocy 
[52]. Jej wydzielanie wzrasta wkrótce po zapadnięciu ciem-
ności, osiąga szczyt między godziną 2 a 4 i stopniowo ob-
niża się w drugiej połowie nocy. Stężenie melatoniny we 
krwi waha się od 0–20 pg/ml w dzień do 20–100 pg/ml 
w nocy [33]. Szczytowy poziom tej substancji we krwi jest 
jednak swoisty dla danego organizmu i zmienia się wraz 
z wiekiem. U młodych osób poziom melatoniny we krwi 
mieści się w zakresie 54–75 pg/ml, a u starszych spada do 
wartości między 18 a 40 pg/ml [33,44]. Okres półtrwania 
we krwi endogennej melatoniny wynosi 30–60 min, na-
tomiast w przypadku egzogennej melatoniny ten czas jest 
krótszy i wynosi 12–48 min [33,44]. Melatonina krąży we 

ceptors may provide a promising way to establish new alternative therapeutic approaches in hu-
man cancer prevention.
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krwi związana z albuminami i glikoproteinami w 70% [33]. 
Ze względu na to, iż hormon ten jest małą, lipofi lową czą-
steczką, może dyfundować także do innych płynów orga-
nizmu człowieka (ślina, płyn mózgowo-rdzeniowy, limfa, 
płyn nasienny, płyn pęcherzyków jajnikowych i płyn ko-
mory przedniej oka) [33,50].

Melatonina jest metabolizowana w wątrobie i częściowo 
w nerkach. Ulega hydroksylacji do 6-hydroksymelatoni-
ny przez monooksygenazy cytochromu P450, a następ-
nie sprzężeniu z kwasem siarkowym lub glukuronowym. 
Powstały siarczan lub glukuronian 6-hydroksymelatoniny 
wydalany jest z moczem [50,52].

Publikacje najczęściej przedstawiają cztery podstawowe me-
chanizmy działania melatoniny u ssaków. Wśród nich może-
my wyróżnić: wiązanie do wewnątrzkomórkowych białek, 
takich jak kalmodulina, działanie antyoksydacyjne, wiązanie 
do receptorów jądrowych oraz wiązanie do receptorów me-
latoninowych umiejscowionych w błonie komórkowej [40].

Pierwszy z wymienionych mechanizmów opiera się na do-
niesieniach, iż melatonina ma zdolność regulacji aktyw-

ności kalmoduliny – białka modulatorowego wiążącego 
jony wapnia [6]. Aktywowana wapniem kalmodulina jest 
zaangażowana w inicjację fazy S i M cyklu komórkowe-
go, w ekspresję genów związanych z cyklem komórko-
wym, a także w powrót komórek z fazy spoczynkowej G0 
do G1 cyklu komórkowego [6]. Melatonina wiąże się do 
kalmoduliny, utrudniając aktywację danego białka, jego 
dystrybucję i prawidłowy przebieg cyklu komórkowego. 
Przypuszcza się, że mechanizm ten może wyjaśniać anty-
proliferacyjny wpływ melatoniny na dzielące się komór-
ki, w tym komórki nowotworowe [6].

Wiele danych potwierdza także zdolność melatoniny do 
przenoszenia elektronów i unieczynniania wolnych rod-
ników, takich jak: tlen singletowy, tlenek azotu, rodnik 
wodorotlenkowy [17,18,31]. Ma ona również stymulują-
cy wpływ na antyoksydacyjne enzymy, takie jak dysmu-
taza ponadtlenkowa, katalaza czy peroksydaza glutatio-
nowa [18, 46]. Dodatkowo hamuje peroksydację lipidów 
in vivo znacznie skuteczniej niż witaminy C lub E [26]. 
Użyteczność wspomnianych właściwości antyoksydacyj-
nych melatoniny bada się w różnych patologicznych wa-
runkach związanych z działaniem wolnych rodników, po-
cząwszy od stanów zapalnych, niedokrwienia/reperfuzji, 
działania promieniowania jonizującego czy też przy sto-
sowaniu chemioterapeutyków [18,54].

Zdolność melatoniny do wiązania i aktywacji receptorów 
jądrowych należących do podrodziny ROR/RZR (retinoid 
orphan receptors/retinoid Z receptors) stanowi trzeci spo-
śród wymienionych mechanizmów działania tego hormonu 
[69]. Jak sama nazwa tych receptorów wskazuje, zalicza się 
je do tzw. sierocych receptorów jądrowych, czyli takich, dla 
których nie udało się jeszcze całkowicie udokumentować 
istnienia endogennego liganda [69]. Podrodzina ta obejmu-
je produkty trzech genów: różne warianty RORa powstałe 
w wyniku alternatywnego składania pre-mRNA (RORa1, 
RORa2, RORa3 i RZRa) oraz RZRb i RZRg [69]. W bu-
dowie tych receptorów można wyróżnić kilka domen: N 
końcową domenę o konstytutywnej transaktywacyjnej 
funkcji 1 (AF1), domenę C wiążącą DNA, zmienną do-
menę D, domenę E wiążącą ligand, mającą też zależną od 
liganda funkcję transaktywacyjną 2 (AF2) oraz opcjonal-
nie występującą domenę F [69]. Ekspresja danych recep-
torów odbywa się w różnych narządach. RZRb występuje 
głównie w komórkach nerwowych związanych z układem 
sensorycznym, neuroendokrynnym i limbicznym, podczas 
gdy RORa/RZRa występuje m.in. w przysadce mózgowej, 
móżdżku, wątrobie, tkance tłuszczowej, tkance chrzęstnej 
czy w skórze, a RZRg w mięśniach szkieletowych [69]. 
Receptory te uczestniczą w regulacji procesów immuno-
logicznych, różnicowaniu ośrodkowego układu nerwowego 
oraz w dojrzewaniu limfocytów T [69]. Przykładem immu-
nomodulującego wpływu melatoniny wynikającego z po-
budzenia receptorów jądrowych RZRa jest prawdopodob-
nie zmniejszenie ekspresji mRNA dla 5-lipooksygenazy 
[70]. 5-lipooksygenaza jest enzymem katalizującym po-
wstanie leukotrienów z kwasu arachidonowego, a leuko-
trieny odgrywają znacząca rolę w procesach zapalnych 
i alergicznych [70].

Ostatni sposób działania melatoniny jest związany z bez-
pośrednim oddziaływaniem owego hormonu z receptorami 
melatoninowymi umiejscowionymi w błonie komórkowej. 

Ryc. 1. Synteza melatoniny w szyszynce (wg [40] zmodyfi kowano)
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Wyniki doświadczeń przeprowadzanych głównie na mela-
noforach skóry płazów, a zwłaszcza żaby platany (Xenopus 
laevis), stały się punktem wyjściowym do dalszych badań 
nad tymi receptorami [4]. Przełomem było m.in. otrzyma-
nie cDNA tych receptorów, które pozwoliło na poznanie 
jakże ważnej struktury pierwszorzędowej tych białek [4,56].

BŁONOWE RECEPTORY MELATONINOWE

Klasyfi kacja

Odpowiednie uszeregowanie poszczególnych receptorów 
melatoninowych może zostać sporządzone z uwzględnie-
niem różnego typu kryteriów począwszy od lokalizacji re-
ceptorów, poprzez siłę oddziaływania z ligandem, a na sys-
temie przekaźnictwa sygnału skończywszy. Zaawansowane 
badania z użyciem technik biologii molekularnej pozwo-
liły wyodrębnić dwie główne podklasy tych receptorów:
I.  ML1 Receptory błonowe związane z białkami G. 

Wśród receptorów tej grupy wyróżniono dodatkowo 
trzy podtypy: MT1 (Mel1a), MT2 (Mel1b) oraz Mel1c. 
Charakteryzują się one dużym powinowactwem i wiążą 
melatoninę przy pikomolarnym stężeniu hormonu [56].

II.  ML2 (zwane też MT3). Receptory błonowe związane 
z reduktazą chinonową. Wiążą melatoninę przy nano-
molarnym stężeniu hormonu i jak dotąd nie udało się 
otrzymać cDNA kodującego syntezę tego receptora [48].

Spośród wymienionych grup błonowych receptorów mela-
toniny, u ssaków zidentyfi kowano jedynie receptory MT1 
oraz MT2 [60]. Podtypy te wykazują 60% homologii na 
poziomie sekwencji aminokwasowej i zostały wyróżnio-
ne farmakologicznie z wykorzystaniem różnego typu ago-
nistów i antagonistów [67].

W 1998 r. Komitet IUPHAR ustanowił nazewnictwo re-
ceptorów melatoninowych (tabela 1) [15]. Niestety nowa 
nomenklatura nie uwzględnia receptorów znalezionych 
u innych poza ssakami gatunków, dlatego w ich badaniu 
sugeruje się stosowanie nazewnictwa funkcjonującego 
przed 1998 r. [15].

W kolejnych podrozdziałach zamieszczono charakterysty-
kę białek MT1, zarówno pod względem ich budowy, sposo-
bu oddziaływania z ligandem, jak również ze względu na 
mechanizm przekazywania sygnału z udziałem białek G.

Rozmieszczenie receptorów melatoninowych

Pierwotnie w analizie właściwości i rozmieszczenia re-
ceptorów melatoninowych stosowano różnego typu li-
gandy znakowane izotopami. Do najczęściej wykorzysty-
wanych radioligandów należy 2-[125I]-jodomelatonina, 
względem której receptory MT1 i MT2 wykazują duże 
powinowactwo o wartości Kd 10–300 pM [72]. Rozwój 
autoradiografi cznych metod detekcji pozwolił na dokład-
niejsze, morfologiczne zlokalizowanie receptorów me-
latoniny w różnego typu tkankach ośrodkowego układu 
nerwowego,  krwionośnego, rozrodczego oraz pokarmo-
wego [19,72]. Jeśli wspomniana metoda nie jest wystar-
czająco czuła, do detekcji receptorów wykorzystuje się 
reakcję PCR z odwrotną transkrypcją. W ten sposób ba-
dano m.in. receptor MT2 w jądrze nadskrzyżowaniowym 
(SCN) u myszy [30].

Rozmieszczenie i funkcje receptorów MT1, MT2 są nie-
zwykle zróżnicowane w różnych tkankach ludzkiego or-
ganizmu (tabela 2).

Geny kodujące receptory melatoninowe

Pierwsze badania nad sklonowaniem receptorów mela-
toninowych opierały się na klasycznych metodach wyka-
zujących podobieństwa w strukturze pierwszorzędowej 
receptorów należących do nadrodziny receptorów zwią-
zanych z białkami G. Dopiero wykorzystanie łańcuchowej 
reakcji polimerazy, poprzedzonej odwrotną transkrypcją 
(RT-PCR), pozwoliło na uzyskanie cDNA kodującego re-
ceptory MT1 i MT2. Znaczące zasługi w tych badaniach 
ma grupa naukowców z Bostonu pod kierunkiem Stevena 
Repperta, którzy w 1994 r. otrzymali cDNA kodujący re-
ceptor MT1 w mózgu człowieka i owcy, a rok później sklo-
nowali ludzki receptor MT2 [55,56].

Struktura genu receptorów MT1, MT2 jest podobna. Gen 
jest zbudowany z dwóch eksonów przedzielonych długim 
intronem. Pierwszy ekson obejmuje cały niekodujący ob-
szar 5’ i obszar kodujący fragment białka receptorowego od 
N-końca do końca pierwszej pętli cytosolowej. Ekson dru-
gi obejmuje obszar kodujący pozostały fragment receptora 
i niekodujący obszar 3’ [58]. Obecność intronu wskazuje 
na możliwość przebiegu alternatywnego składania (spli-
cingu) mRNA, prowadzącego do powstania izoform recep-
torów melatoninowych [58]. Ludzki gen kodujący recep-
tor MT1 zlokalizowano na chromosomie 4 prążek q35.1, 
natomiast gen receptora MT2 znajduje się na chromoso-
mie 11 prążek q21-22 [55].

Budowa receptorów typu ML1

Współczesna biologia strukturalna i biofi zyka białek, wy-
korzystują wiele technik eksperymentalnych umożliwia-
jących poznanie przestrzennej budowy makrocząsteczek. 
W dotychczasowym badaniu trójwymiarowych struktur 
białek, najistotniejszą rolę odgrywa zarówno analiza rent-
genowska, jak również jądrowy rezonans magnetyczny. Są 
to jednak metody niezwykle czasochłonne i kosztowne. 
W przypadku receptorów melatoninowych, jak dotąd uda-
ło się uzyskać kryształy bardzo małe, o nieuporządkowa-
nej strukturze, co uniemożliwiło przeprowadzenie badania 
z wykorzystaniem promieniowania X [73]. Ze względu na 
ograniczenia w zakresie metod doświadczalnych, posłużo-
no się metodami teoretycznymi, co w rezultacie pozwoliło 
na skonstruowanie hipotetycznych modeli receptorów me-
latoninowych [73,74]. Jako pierwowzór w komputerowych 
projektach wykorzystano model przestrzenny cząsteczki 
rodopsyny oraz informacje na temat budowy przestrzen-
nej receptorów sprzężonych z białkami G [49].

Przed 1998 r. Po 1998 r.

Mel1a, ML1A mt1, MT1

Mel1b, ML1B MT2

ML2 MT3

Tabela 1. Nazewnictwo receptorów melatoninowych

Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 425-434

428



Podobnie jak inne receptory zaklasyfi kowane do nadro-
dziny receptorów sprzężonych z białkami G (nadrodzina 
GPCR), receptory melatoninowe MT1 oraz MT2 są zbudo-
wane z siedmiu transbłonowych obszarów hydrofobowych 
o strukturze helikalnej (TM I–TM VII). Siedem skupionych 
i spiętych wiązaniami dwusiarczkowymi odcinków recepto-
ra tworzy na zewnątrz komórki kieszonkę, która jest miej-
scem wiązania agonisty. Dodatkowo można wyróżnić trzy 
pętle, które są położone wewnątrzkomórkowo oraz trzy pętle 
zewnątrzkomórkowe. N-koniec białka umiejscowiony jest 
w przestrzeni międzykomórkowej, natomiast C-koniec re-
ceptora skierowany jest do wnętrza komórki (ryc. 2) [74].

W budowie większości białek zaliczanych do GPCR ob-
serwuje się występowanie, charakterystycznych dla tej 
nadrodziny, konserwatywnych motywów sekwencyjnych. 
W przypadku receptorów melatoninowych część z tych 
motywów jest nieco odmienna. Między innymi w począt-
kowym odcinku drugiej pętli cytosolowej TM II nastąpi-
ła zamiana kwasu asparaginowego na asparaginę, w wyni-
ku czego zamiast motywu DRY obecny jest motyw NRY, 
po którym pojawia się kolejno sekwencja CXXCH [4]. 
Za pośrednictwem fragmentu NRY odbywa się aktywa-
cja białka G sprzężonego z receptorem melatoninowym 
[4]. Dodatkowo w końcowym odcinku obszaru TM VII 
zamiast reszty prolinowej w motywie NPXXY występuje 
reszta alaninowa NAXXY [4].

Wśród najbardziej istotnych podobieństw receptorów me-
latoninowych do białek GPCR należą: pojedyncze reszty 
cysteinowe w pierwszej i drugiej pętli zewnątrzkomórko-

wej, obecność dwóch miejsc N-glikozylacji na N-końcu 
białka receptorowego, a także reszty prolinowe w czwar-
tej, piątej i szóstej domenie TM, biorące udział w tworze-
niu kieszeni wiążącej ligand [4,73,74].

Dotychczasowe badania dowodzą, iż w wiązaniu melato-
niny przez białko receptora melatoninowego bierze udział 
kilka swoistych miejsc w obszarze transbłonowym, przy 
czym główną rolę odgrywają helisy TM V, TM VI, TM 
VII [4,11,28,35,73,74].

Układ Lokalizacja receptora Typ receptora Funkcje Źródło

Układ
nerwowy

jądro nadskrzyżowaniowe MT1 regulacja rytmu okołodobowego, regulacja snu [8]

siatkówka MT1, MT2
regulacja adaptacji do światła o mniejszej 

intensywności
[14]

hipokamp MT1, MT2 regulacja neuronalnej aktywności [61,62]

móżdżek MT1, MT2
przyspieszenie osiągnięcia progu pobudliwości 

przez obniżenie funkcji GABA receptora
[1]

Układ 
krwionośny

aorta MT1, MT2 rozszerzenie naczyń krwionośnych [45]

ściana lewej komory serca MT1, MT2 zmniejszenie siły skurczu [20,21]

naczynia wieńcowe MT1, MT2 rozszerzenie naczyń krwionośnych [20,21]

Układ
rozrodczy

mięśniówka gładka MT1, MT2
mniejsza ekspresja u kobiet w ciąży, regulacja 

skurczów macicy
[63]

komórki warstwy ziarnistej jajnika MT1, MT2 wzrost poziomu mRNA receptora LH [76]

Układ 
pokarmowy

nabłonek pęcherzyka żółciowego MT1 regulacja procesów absorpcji i/lub sekrecji [2]

enterocyty nabłonka dwunastnicy MT2 stymulacja sekrecji HCO3- [66]

Inne

komórki skóry MT1, (MT2) działanie antyproliferacyjne [57]

adipocyty MT1, MT2 obniżenie poziomu GLUT4 i absorpcji glukozy [7]

komórki układu immunologicznego MT1 działanie immunostymulujące [29]

komórki raka stercza MT1 działanie antyproliferacyjne [65]

Tabela 2. Rozmieszczenie i funkcje receptorów MT1, MT2 w organizmie ludzkim

Ryc. 2.  Schemat budowy receptora melatoninowego MT1 (wg [55] 
zmodyfi kowano)
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Wyniki ukierunkowanej mutagenezy pozwoliły określić, 
które z aminokwasów wchodzą w skład kieszeni wiążą-
cej i które pełnią zasadniczą rolę w zakotwiczeniu ligan-
da. W licznych modelach komputerowych wykazano, iż 
w domenie piątej TM V, konserwatywna reszta histydy-
ny His195(208) tworzy wiązanie wodorowe z tlenem gru-
py 5-metoksy melatoniny. Grupa metoksylowa (CH3O

–) 
melatoniny silnie oddziałuje także z TM V poprzez usy-
tuowanie w hydrofobowej kieszeni tworzonej przez reszty 
Val191(204), Val192(205) i Ile112(125) [74]. W starszych 
modelach komputerowych receptorów melatoninowych su-
geruje się, iż grupa N-acetylowa cząsteczki melatoniny jest 
rozpoznawana przez parę Ser110(123) – Ala72(85) w TM 
VII oraz Met107(121) w TM III, lecz z badań T. Kokkola 
[35] wynika, że reszty te nie biorą udziału w rozpozna-
waniu liganda. Wielu autorów donosi też o znaczeniu Gly 
w TM VI, zarówno w wiązaniu liganda, jak i w działa-
niu receptora [28, 35]. Dodatkowo interakcja indolowego 
pierścienia melatoniny z aromatycznym pierścieniem fe-
nyloalaniny w TM VI wzmacnia zakotwiczenie hormonu 
w kieszeni wiążącej [4,11,28,35,73,74].

Molekularne efekty działania melatoniny na 

receptory MT1

Receptory MT1 są sprzężone z wrażliwymi na toksynę 
krztuśca białkami G. Białka te charakteryzują się aktywno-
ścią GTP-azy i są heterotrimerami zbudowanymi z podjed-
nostek: a, b i g. Za pośrednictwem podjednostki a białka 
G, receptory MT1 hamują aktywność białka efektorowe-
go, jakim jest cyklaza adenylowa, a tym samym zmniej-
szają ilość wyprodukowanego cAMP [4,47]. Zjawisko to 
potwierdzono doświadczalnie badając wpływ melatoniny 
na zwiększony poziom cAMP po uprzednim podaniu for-
skoliny, farmakologicznego aktywatora cyklazy adenylo-
wej. Podawana melatonina poprzez receptory MT1 obni-
żała poziom cAMP w komórkach [47,72].

Zmiana stężenia cAMP w komórce pozwala m.in. na re-
gulację aktywności białkowej kinazy C (PKC), białko-
wej kinazy A (PKA), MAPK, kanałów potasowych, po-
ziomu cGMP, czy też wewnątrzkomórkowego poziomu 
Ca2+ [6]. Obniżenie aktywności kinazy białkowej A (PKA) 
w szlaku sygnalizacyjnym wpływa niekorzystnie na po-
ziom ufosforylowania czynników transkrypcyjnych, tj. 
CREB (cAMP response element-binding) i ekspresję 
swoistych genów [41,75]. W sposób pośredni kinaza 
białkowa A jest także zaangażowana w regulację aktyw-
ności białek Raf biorących udział w procesie prolifera-
cji, angiogenezy, różnicowania i migracji komórek [27]. 
Zaktywowane Raf uruchamia kaskadę kinaz białkowych 
aktywowanych mitogenem MEK1/2 (mitogen-activated 
protein kinase) oraz kinazy ERK1/2 (extracelluarly regu-
lated protein kinases) aktywowane przez sygnały zewną-
trzkomórkowe. Kinazy przemieszczają się do jądra ko-
mórkowego, gdzie dochodzi do fosforylacji i aktywacji 
rybosomalnych kinaz i czynników transkrypcyjnych, ta-
kich jak c-jun, c-fos, c-myc, co w konsekwencji prowa-
dzi do indukcji ekspresji genów związanych z procesem 
proliferacji [19, 27]. Hamujący wpływ melatoniny na po-
działy komórkowe potwierdzają badania przeprowadzone 
m.in. na liniach komórkowych S-19, B-16 mysich komó-
rek czerniaka, komórkach czerniaka tęczówki, czy też na 
komórkach raka piersi [12,34,53,57]. Co więcej, za po-

średnictwem receptorów MT1 melatonina może aktywo-
wać duże kanały potasowe aktywowane jonami wapnia 
BKCa2+, a także wewnątrzprostownicze kanały potaso-
we GIRK Kir3 (G-protein-activated inward rectifi er po-
tassium channel) [19,75]. Dodatkowo hormon ten może 
wspomagać stymulację fosfolipazy C (PLC) wywołaną 
przez prostaglandynę F2a (PGF2a) [4,72]. Wzrost aktyw-
ności PLC powodują podjednostki bg białka G, co pro-
wadzi w efekcie do hydrolizy błonowych fosfolipidów 
i powstania wtórnych przekaźników informacji: trifosfo-
inozytolu (IP3) stymulującego uwalnianie jonów wapnia 
z retikulum endoplazmatycznego oraz nagromadzenie się 
diacyloglicerolu (DAG) wspomagającego aktywację biał-
kowej kinazy C (PKC) [4,19,72]. Podwyższony poziom 
wapnia w cytosolu uruchamia procesy, takie jak skurcz 
mięśni gładkich, rozpad glikogenu i egzocytozę, podczas 
gdy PKC fosforyluje reszty seryny i treoniny w wielu biał-
kach docelowych [4,72].

Modulowanie funkcji receptorów MT1

Istotne znaczenie dla prawidłowego rozwoju i homeosta-
zy organizmu ma zarówno odbiór, jak i przekazywanie sy-
gnałów przez receptory komórkowe. Zakłócenia funkcji re-
ceptorów są w wielu przypadkach głównymi czynnikami 
przyczyniającymi się do zaburzeń rozwojowych i choro-
by. Właściwa reakcja komórki na bodźce zewnętrzne w du-
żym stopniu zależy nie tylko od transdukcji sygnału i akty-
wacji odpowiednich szlaków metabolicznych, ale również 
od czasu trwania sygnału. Jego wydłużenie może prowa-
dzić do tzw. desensytyzacji, czyli niezdolności komórki do 
odpowiedzi na określoną informację. Wykształcone zosta-
ły zatem pewne mechanizmy kontrolujące funkcjonowa-
nie receptorów [75].

W przypadku receptorów melatoninowych możemy wy-
różnić dwa rodzaje regulacji: homologiczną z udziałem 
melatoniny oraz heterologiczną za pośrednictwem innych 
czynników, takich jak naświetlenie czy estradiol [75]. Do 
głównych mechanizmów leżących u podstaw homologicznej 
regulacji receptorów MT1 należą m.in.: utrata połączenia 
receptorów z białkami G, fosforylacja, czy internalizacja 
[75]. Wykazano, iż ilość melatoniny krążącej w organi-
zmie reguluje aktywność receptorów melatoninowych 
w sposób odwrotnie proporcjonalny. W wyniku usunię-
cia endogennego źródła hormonu poprzez pinealektomię, 
czy też nocną ekspozycję na światło, następuje zwiększe-
nie gęstości receptorów w mózgu, bez wpływu na ich po-
winowactwo do agonisty [64]. Dodatkowo, ze względu na 
sekrecję melatoniny w rytmie dobowym, zaobserwowano 
także zjawisko dobowych zmian gęstości receptorów me-
latoninowych. W fazie jasnej liczba receptorów jest zde-
cydowanie większa niż w fazie ciemnej cyklu [42,64]. 
Pojawiają się też doniesienia wskazujące na zmniejsze-
nie liczby receptorów melatoninowych MT1 w zależności 
od wieku. U chomika syryjskiego dochodzi do gwałtow-
nego spadku liczby receptorów w jądrach nadskrzyżowa-
niowych podwzgórza tuż po narodzinach [16]. Regulacja 
owych receptorów może również przebiegać z udziałem 
hormonów płciowych. U samic szczura po usunięciu jaj-
ników, zaobserwowano zmniejszenie gęstości receptorów 
MT1 w podwzgórzu. Po podaniu estradiolu liczba miejsc 
wiązania melatoniny była zbliżona do kontrolnych warto-
ści wyjściowych [10].
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Udział receptorów melatoninowych MT1 

w onkostatycznym dzialaniu melatoniny

Dotychczasowe wyniki badań, przeprowadzonych na licz-
nych modelach doświadczalnych, wskazują na onkostatycz-
ne działanie melatoniny [23]. Zarówno fi zjologiczne, jak 
i farmakologiczne stężenia głównego hormonu szyszyn-
ki, działają hamująco na różnego typu nowotwory w wa-
runkach in vitro oraz in vivo [22,24,25,32,51,59,71,77]. 
Melatonina stosowana w terapii wspomagającej podnosi 
efektywność chemioterapeutyków oraz łagodzi negatyw-
ne skutki ich stosowania [23]. Może także hamować roz-
wój jak i progresję różnych typów nowotworów [18,33,52].

Podstawy tego zjawiska nie są w pełni poznane. Już w la-
tach 80 ub.w. sugerowano związek między powstawaniem 
nowotworu, a działaniem szyszynki [5]. W wielu przypad-
kach zaobserwowano wyższy, dzienny poziom hormonu we 
krwi u osób chorujących na nowotwór w porównaniu z oso-
bami zdrowymi [39]. Istnieje prawdopodobieństwo, że syn-
teza i sekrecja melatoniny zwiększa się w odpowiedzi na 
rozwój raka, co stanowi rodzaj mechanizmu obronnego or-
ganizmu przed powstającym nowotworem [39]. Możliwe, że 
proliferujące komórki wydzielają odpowiednie, lecz niepo-
znane dotąd czynniki wyzwalające syntezę i sekrecję hor-
monu z szyszynki [39]. Są to jednak przypuszczenia wy-
magające potwierdzenia w badaniach doświadczalnych.

Eksperymentalnie wykazano znacznie większą częstotli-
wość powstawania nowotworów indukowanych DMBA 
(dimetylobenzantracenem) u pinealektomizowanych (po-
zbawionych szyszynki) szczurów, niż w przypadku nieope-
rowanych osobników [37]. Dodatkowo, podawanie mela-
toniny skutecznie zmniejsza ryzyko powstania guza [37]. 
Prowadzone są liczne badania na hodowlach komórkowych, 
mające na celu wytłumaczenie antyproliferującego wpływu 
melatoniny na komórki nowotworowe [33,44]. Hamujące 
działanie tego hormonu potwierdzono głównie w przypad-
ku komórek raka piersi MCF-7, komórek raka okrężnicy 
HT-29, ludzkich komórek czerniaka M-6, mysich komórek 
wątroby HEPA1-6, komórek neuroblastomy SK-N-MC, ko-
mórek chromochłonnych guza nadnerczy PC12, czy też ko-
mórek raka prostaty LNCaP [22,24,25,32,51,59,71,77,79]. 
Mechanizm tego zjawiska nie jest w pełni wyjaśniony.

Melatonina, jako mała cząsteczka o amfi fi lowej naturze, 
z łatwością dociera do wielu kompartmentów komórki. 
Może działać bezpośrednio, niezależnie od receptorów 
lub za ich pośrednictwem, co znacznie utrudnia interpre-
tację jej sposobu działania w poszczególnych przypad-
kach. Wpływ tego hormonu na rozwój nowotworu może 
wynikać zarówno z jego właściwości antyutleniających, 
jak i z hamującego działania na kalmodulinę, czy kaska-
dę sygnalną MEK/ERK z udziałem receptorów melatoni-
nowych MT1, MT2 [6,17,18,26,31,46].

Wcześniejsze badania receptorów melatoninowych opierały 
się głównie na wiązaniu odpowiednich radioligandów, au-
toradiografi i in vitro, technikach biochemicznych, na bada-
niu kultur komórkowych oraz tkanek, takich jak: siatków-
ka, skóra, gruczoł piersiowy, okrężnica, mózg [13]. Istnieje 
jednak zbyt wiele niejasności w funkcjonowaniu recepto-
rów melatoninowych MT1. Zdecydowana większość do-
stępnych publikacji na temat receptorów MT1 opiera się 

na badaniu różnorodnych linii komórkowych w hodowli, 
natomiast brak jest danych wynikających z badań immuno-
histochemicznych [9,23,78,79]. Dopiero Dillon i wsp. [13] 
po raz pierwszy określili ekspresję receptorów MT1 w pra-
widłowej tkance gruczołu sutkowego oraz w guzach tego 
narządu na skrawkach parafi nowych. Autorzy ci przeana-
lizowali zależności między ekspresją MT1, a wybranymi 
kliniczno-patologicznymi parametrami prognostycznymi 
[13]. Uzyskane przez nich wyniki oparte na badaniu no-
wotworów gruczołu sutkowego nie potwierdzają istnienia 
korelacji między ekspresją MT1, a wielkością guza, a tak-
że wiekiem pacjentek, liczbą węzłów chłonnych z przerzu-
tami, receptorami estrogenowymi, receptorami progeste-
ronowymi, czy też receptorami HER2. Wskazują jednak 
na istnienie dodatniej korelacji między ekspresją recepto-
rów MT1, a stopniem złośliwości w rakach gruczołu sut-
kowego [13]. Wyniki najnowszych badań immunohistoche-
micznych receptorów MT1 w prawidłowej tkance gruczołu 
sutkowego oraz w guzach nowotworowych tego narządu 
stanowią kolejny dowód, iż wyższy poziom ekspresji tych 
receptorów obserwujemy w tkance zmienionej nowotwo-
rowo niż w tkance prawidłowej [35]. Dodatkowo, w prze-
ciwieństwie do badań prowadzonych przez Dillona i wsp. 
[13], zaobserwowano odwrotną korelację między ekspre-
sją receptora MT1 i poziomem ekspresji receptorów es-
trogenowych ERa i progesteronowych PR, co sugeruje, 
iż zwiększonej ekspresji receptorów MT1 towarzyszy ni-
ski poziom ERa i PR [36]. Biorąc pod uwagę, iż melato-
nina poprzez badane receptory MT1 wpływa na zmniej-
szenie aktywności transkrypcyjnej i ekspresję receptorów 
estrogenowych i progesteronowych, może przyczyniać się 
tym samym do zmniejszenia prawdopodobieństwa remisji 
raka sutka receptorowo dodatniego po zastosowaniu hor-
monoterapii [36].

Ekspresja błonowych receptorów melatoninowych może zna-
cząco wpływać na efekty działania melatoniny [13]. Badania 
tkanek nowotworowych wykazują wyraźne różnice w nasi-
leniu ich ekspresji [13]. Na przykład niski poziom ekspre-
sji MT1 odnotowano w komórkach gruczolakoraka pęche-
rzyka żółciowego, podczas gdy komórki raka piersi MCF-7 
ekspresjonują wyższy niż w prawidłowej tkance poziom re-
ceptorów MT1 [2,13]. Receptory MT1 w komórkach raka 
piersi MCF-7 oraz w mysich komórkach czerniaka S-91 
zwiększają, poprzez swoją obecność, onkostatyczne dzia-
łanie hormonu, co może mieć znaczenie przy ewentualnym 
wykorzystaniu melatoniny w terapii [13,32,34].

Receptory MT1 są głównym miejscem wiązania melatoni-
ny w ludzkiej skórze [68]. Wykazano ich obecność w ta-
kich komórkach jak keratynocyty, melanocyty, fi broblasty, 
w komórkach czerniaka oraz raka płaskonabłonkowego 
[67]. Wielokrotnie potwierdzono na różnych liniach komór-
kowych czerniaka, iż hamujący wpływ melatoniny odbywa 
się za pośrednictwem jej receptorów [13,23,71]. W przypad-
ku komórek czerniaka błony naczyniowej oka, melatoni-
na powoduje inhibicję wzrostu wyłącznie komórek nowo-
tworowych, bez wpływu na prawidłowe melanocyty [57]. 
Obserwacje te sugerują zróżnicowaną ekspresję recepto-
rów błonowych, zależną od typu komórek, co może posłu-
żyć w ewentualnej ocenie podatności komórek czerniaka 
na melatoninę. W dużym stopniu jednak nieznane są przy-
czyny plastyczności tych receptorów. Liczne dane literatu-
rowe wskazują, iż ekspresja receptora MT1 w komórkach 
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melanoma malignum podnosi efektywność antyproliferują-
cego działania melatoniny [34]. Wykazano również korzyst-
ny wpływ melatoniny w chemioterapii niektórych nowotwo-
rów, w tym melanoma [18]. Zespół Słomińskiego zbadał 
hamujący wpływ melatoniny w czterech liniach komórko-
wych czerniaka, reprezentujących odmienny etap wzrostu 
i fenotyp [23]. Okazuje się, że melatonina w farmakolo-
gicznych stężeniach 10–3–10–7 M, hamuje proliferację ko-
mórek, każdej z badanych linii: począwszy od komórek fazy 
wzrostu radialnego (SBCE2), poprzez komórki fazy wzro-
stu wertykalnego (WM-98), komórki metastatyczne (WM-
164) i komórki wytwarzające melaninę (SKMEL-188) [23]. 
Podobne rezultaty uzyskano dla mysich komórek czernia-
ka B16 oraz ludzkich komórek czerniaka linii M6 [78,79].

PODSUMOWANIE

Melatonina, główny hormon wytwarzany przez szyszyn-
kę, wykazuje wszechstronne właściwości, począwszy od 

działania antyuleniającego poprzez działanie immunosty-
mulujące i antynowotworowe. W dostępnych publikacjach 
przedstawia się cztery podstawowe mechanizmy działania 
melatoniny, wśród których wyróżnia się interakcję z bło-
nowymi receptorami melatoninowymi należącymi do gru-
py receptorów ML1. Istnieje jednak wciąż wiele niejasno-
ści zarówno w budowie jak i funkcjonowaniu receptorów 
melatoninowych MT1. Opublikowane dotychczas wyniki 
badań nad melatoniną oraz nad receptorami tego hormonu 
są zachęcające i sugerują możliwość uzyskania nowych al-
ternatywnych terapeutycznych rozwiązań w leczeniu raka 
skóry i innego typu nowotworów. Dane dotyczące ekspre-
sji receptorów MT1 mogą stanowić pewien przyczynek 
do dalszych eksperymentów oraz lepszego rozumienia ich 
roli w różnego typu nowotworach. Ewentualna korelacja 
ekspresji MT1 z głębokością naciekania oraz z ekspresją 
różnorodnych antygenów, może wskazywać na możliwość 
wykorzystania w przyszłości analizy ekspresji tych recep-
torów do oceny prognostycznej nowotworów.
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