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PRZEPISY DLA AUTOROW

1 Wstep

Wszechéwiat jest pismem upowszechniajacym wiedze przyrodnicza, przeznaczonym dla wszystkich interesujacych sie postepem nauk przyrodnic”ch, a
2waszcza mtodziezy licealngj i akademickiej. ) o ) ) ) ) )
. Wsudisiouit zamieszcza opracowania popularnonaukowe ze wszystkich dziedzin nauk przyrodniczych, ciekawe obserwacje przyrodnicze oraz fotografie
i zaprasza do wspotpracy wszystkich chetnych. Wszechéwiat nie Jaitdednak Czasopismem zammszczajq%m oryginalne doswiadczalne prace naukowe.
Nadsytane do Wszechswiata materiaty sa recenzowane przez redaktorow i specjalistow z odpowiednich dziedzin. O ich prZ)g'_eciu do druku decyduje
ostatecznie Komitet Redakcyjny, po uwzglednieniu merytorycznych l|),populz;1ryzatorsklch wartosci pracy. Redakcja zastrzega sobie prawo wprowadzania
skrétéw i modyfikacji stylistycznych. jacym autorom%(hﬁ/qa izle nicsb pomoc w opracowaniu meteriatow lub wyjasniata powody odrzucenia pracy.

2. Typy prac

Wszechéwiat drukuje materiaty w postaci artykutow, drobiazgdw i ich cykli, rozmaitosci, fotografii na oktadkach i wewnatrz numeru oraz listow do Redakgji.
Wizech$wiat zamieszCza rowniez recenzje z ksigzek przyrodniczych oraz krotkie wiadomosci z zyda $rodowisk przyrodniczych w Polsce. i
Artykuty powinny stanowic otyginalne (IJ:Praoowan_la na przystepnym poziomie naukowym, napisane zywo i interesujgco réwniez dla laika. Nie moga
g%reanlczac sie do wiedzy podrecznikowej. Pozadane jest ilustrowanie artykutu_ fotografiami, rydnami kreskowymi lub schematami. Odradza sie stosowanie
el, zwaszCza jezeli moga byC przedstawione jako wykres. W artykutach i innych rodzaiach materiatow nie umieszcza sie w teksde odnosnikow do
pismiennictwa (nawet w formié: autor, rok), z wyjatkiem odnosnikow do prac publikowanych we wezedniejszych numerach Wszechéwiata (w formie: ,patrz

, 0 .. .. —6-, -j - --ji , _J-wezednigj i r r.
/ ) Sg opatrzone opracowang, przez Redakcje notka, biografi(]:zna, ]ut(flzy aréykuk%w powinni podac dok¥adny adres, ?’tu'* naukowy,
%tyan%\i\n_sko i N A zaktadu' pracy, oraz informecje, ktore chdeliby zamiesdc w nota?. Ze wzgledu na skromng objeto$¢ czasopisma artykut nie powinien
¢ dhuzszy niz 9 stron.
- Dmimzzgi s krotkimi artykutami, liczacymi 1—3 strony maszynopisu. Rowniez i tu ilustracje sg mile widziane. Wtzediswiat zacheca do publikowania w
tgj formie Wiasnych obserwacji.
Qi stanowi kilka IMintzgéw pisanych na jeden temat i ukazujacych sie w kolejnych numerach Wszediwiata. Chetnych do opracowania cyklu prosimy
0 wezesniejsze porozumienie sie z Redakcja, o o ) ) ) ]
Rcanaitosci g krotkimi notatkami omavwayq?/ml najaekawsze prace ukazujace sie W. mlgd%%narpdowych czasoglsmach przyrodniczych o na%szyr_n
standardzie, Nie mo”g one by¢ tlumaczeniami, ale powinny by¢ oryginalnymi opracowaniami. Ich objetos¢ wynosi 0,3 do 1 strony maszynopisu. Obowigzuje
podanie Zrodta (skrét tytutu czasopisma, rok, tom: strona). ] ] ) ) o o )
Recmzje z ksigzek musza byc interesujace dla czytelnika: ich oelerlz){ast dostarczanie nowych wiadomo$d przyrodniczych, a nie informecji o ksiazce. Nalezy
P!

o
Artykuty (tylkoone

pamietaj ze ze wzgledu na Cykl redakcyjny i liste czekajacych w kolejoe, recenzja ukaze Sig zapewme wedy, Kiedy omawiana ksigzka juz dawno zniknie z
rynku. jgtosc recenzji nie powinna przekracza 2 stron maszynopisu. L o . . . L
Kmiiiki drukuje krétkie (do 15 strony) notatki 0 dekawszych sympozjach, konferencjach itd. Nie jest to kronika_ towarzyska i dlatego prosimy nie robic

wyliczanki autorow i referatdw, pomija¢ tytuty naukowe i nie rozwodzic Sie nad ceremoniami otwarcia, a raczej powiadomic czytelnika, co dekawego wyszio
Z Omawianej imprezy. ) ) ) ) o o _
_ Listy Jo Redakcji mogg by¢ ,rézne?o typu. Tu drukujemy m in. uwagi dotyczace artykutow i innych materiatow drukowanych we wszediswicde. Objetos¢
listu nie powinna przekracza¢ 1,5 sfrony maszynopisu. Rédakcja zastrzega sobie prawo selekdji listow i ich edytowania.

Fotcgréfie przeznaczone do ewentualnej publikacji na okladce lub wewnatrz numeru moga by¢ czarmo-biate lub kolorowe. Kazde zdjeae powinno byc
podpisane na odwrode. Podpis powinien zawieraC nazwisko i adres autora a|d|oroponowany tytut zdjeda. Nalezy Jooda_(: date i miejsce wykonania zdjeaa.
Prsz_ fotografiach zwierzat i roslin nalezy poda¢ nazwe gatunkowa, polska i tadriska. Za prawidtowe oznaczenie odpowiedzialny Jest_fotografum%{.
izy wykorzystywaniu zdje¢ z innych publikacji prosimy dotaczy¢ pisemng zgode autora lub wydawcy na nieodptatne wykoizystanie zdjeda.

3. Forma nadsytanych materiatow

Redakcja przyjmuje do druku tylko starannie wykonane, tatwo czytelne maszynopisy, przygotowane zgodnie z Polskg Norma (30 linijek na strone, ok.
60 uderzen na linijke, strony numerowane na gérnym merginesie, lewy margines o najnniej 3'cm, akapity waete na 3 spacf(e), napisane przez czarng, Swiezg
taSme. Bardzo chetnie widzimy praae przygotowane na komputerze. Wydruki komputerowe powinny by¢ wysokiej jakosd {l)\ILQ lub HQ) i pisane na
swieze) tasmie, . . . : - . L - . .

Tabele nalezy pisaC nie w teksde, ale kazdg na osobnej stronie. Na osobnej stronie nalezy tez napisac spis rydn wraz z ich objasnieniami. Ryciny mozna
przysytac albo jako fotografie, albo jako rysunki kreskowe w tuszu, na kalce technicznej Powinny by¢ ponumerowane i podpisane z tytu lub na marginesie
ofownkiem.

Fotografie ilustrujace artykut musza by¢ poprawne technicznie. Przyjmujemy zaréwno zdjeda czamo-biale, jak i kolorowe (pozytywy i negatywy).
al Nkateri%ympml/(vinny by¢ przysytane z J)édnq Eopiq. Kopie maszynoél%éw i rydn, ale nie oryginaty, moga by¢ kserogramami. P(opie rydn sg mtﬁ/g\?//vidziane,

e nie ohowigzkowe.

Zaakeeptowana praca po recenzji i naniesieniu uwag redakqd/j ch zostanie zwrdcona autorowi celem przygokwania wersji ostatecznej. Przestanie ostatecznej

ru

wersji na dyskietce znacznie przyspieszy ukazanie sie pracy iem.
Prace nngZy nad C?/S

sglaé ou adresem 1i (Podwale 1, 31-118 Krakéw). Redakcja w zasadzie nie zwraca nie zamowionych materiatow.
p

Autor otrzymuje bezptatnie jeden egzemplarz Wszechéwiata z wydrukowanym materiatem.

Wydawnictwo Platan, 32-060 Liszki, Kryspinow 189
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Obecny numer Wszechswiata poswiecony jest pra-
wie w catosci melatoninie. Jest on zapewne bardziej
»suchy" niz normalnie, zawiera bowiem bardzo nie-
wiele materiatu ilustracyjnego. Sadzimy jednak, ze
bogactwo jego tresci z nawigzka wynagrodzi ubdstwo
formy.

Melatonina dostata sie obecnie na pierwsze strony
popularnych tygodnikéw i gazet. Wiaze sie z nig
ogromne nadzieje, dotyczace nie tylko zagadnien po-
znawczych, ale ijak najbardziej praktycznych. Badania
nad melatoning trwaty od dawna w réznych osrod-
kach na catym Swiecie, miedzy innymi w Polsce, gdzie
w todzi, w Zaktadzie Amin Biogennych PAN, zespot
Jerzego Nowaka i Jolanty Zawilskiej badat zagadnie-
nia zwigzane z melatoning od 1985 roku. Wspotpraca
doc. Zawilskiej z osrodkiem w Atlancie spowodowata,
ze Polska zaczeta sie liczy¢ na miedzynarodowym fo-
rum melatoninowym. Dowodem preznosci grupy 16-
dzkiej byto zorganizowanie we wrzes$niu 1994 mie-
dzynarodowego sympozjum Eye-pineal relationship
(Zaleznosci wzajemne oka i szyszynki) z udziatem
ponad 70 najwybitniejszych badaczy z catego $wiata,
a w rok pézniej, w ramach Miedzynarodowego Kon-
gresu Polish Neuroscience Society (PTBUN) w Krakowie
— specjalnego warsztatu poswieconego melatoninie.

Tymczasem doszto do nowych odtoyé, a ponadto
melatonina wdarfa sie przebojem do mediéw. Odpo-
wiedzialny za to byt Walter Pierpaoli, ktdry wykryt,
ze melatonina przedtuza czas przezycia myszy. Pier-
paoli zdecydowat sie napisa¢ na ten temat popularno-
naukowag ksigzke Melatonin Miracle, ktdrej ttumacze-
nie, pod tytutem Cud melatoniny, ukazato sie obecnie
w wysokim naktadzie w Polsce. Wyniki swoje i in-
nych podat Pierpaoli w formie popularnej i nieco sen-
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sacyjnej, budzacej, jak sie wydaje, przedwczesne na-
dzieje i wiele kontrowersji. Temat melatoniny podjety
oczywiscie prasa i telewizja, tworzac szum melatoni-
nowy, ktory potepito w specjalnej odezwie European
Pineal Research Society na swoim kongresie, ktéry od-
byt sie w koricu marca br. pod Barcelona.

W tym stanie rzeczy Zawilska i Nowak zdecydo-
wali sie zorganizowac przy pomocy Komitetu Nauk
Neurologicznych PAN i PTBUN specjalng konferen-
cje poswiecong melatoninie, na ktorej wybitni polscy
badacze w spos6b popularny przedstawi¢ majg aktu-
alng wiedze o melatoninie. Organizatorzy zwrdcili sie
do Wszech$zuiata 0o wspotprace i Redakcja z wielkg
checig tej wiasnie konferencji poswieca obecny nu-
mer. Zawiera on teksty wyktadéw przygotowanych
do wygtoszenia na konferencji, troche materiatéw o
melatoninie, o ktorych na konferencji nie bedzie mo-
wy, oraz niewiele statych rubryk Wszechswiata. Aby
zdazy¢ na czas, zrezygnowano z kolorowego mate-
riatu ilustracyjnego (przygotowywanie barwnych wy-
ciggéw trwa), a numer przygotowywano bez korekt
autorskich (materiaty wptywaty do 5 kwietnia!). Ma-
my nadzieje, ze obejdzie sie bez wielkich wpadek.

Czytelnikdw, ktorzy przy tej okazji zetkneli sie ze
Wszechswiatem po raz pierwszy, zachecamy do regu-
larnej prenumeraty naszego czasopisma. Wszech$wiat
publikuje artykuty na aktualne tematy przyrodnicze
(np. o prionach i chorobie wscieklej krowy w nume-
rze 2/1996), porusza tez sprawy interesujgce $rodo-
wisko naukowe (etyka badacza, uczciwo$é naukowa),
przynosi szereg interesujgcych informacji z biezacego
pismiennictwa naukowego, ktére moga by¢ przydat-
ne dla nauczycieli licealnych i akademickich, studen-
tow i uczestnikow olimpiad biologicznych.

Redaktor Naczelny

ZESZYT 4
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JOLANTA B. ZAWILSKA, JERZY Z NOWAK (L6dz)

MELATONINA — HORMON O WIELU OBLICZACH

W ostatnich kilkunastu latach obserwuje sie inten-
sywny rozwdj badan dotyczacych melatoniny. Wzra-
stajagce zainteresowanie tym hormonem wigze sie z
dynamicznie postepujacymi pracami z zakresu chro-
nobiologii oraz odkrywaniem nowych wiasciwosci
biologicznych czasteczki melatoniny. Po raz pierwszy
biologiczne dziatanie melatoniny przedstawili w 1917
roku C.P. McCord i F.P. Allen. Uczeni ci zaobserwo-
wali, ze skdra kijanek zaby Rana pipiens jasnieje, kiedy
jest polewana wyciggiem otrzymanym z szyszynek
wotowych. Dopiero czterdzieSci lat pdzniej grupie
dermatologow amerykanskich pod kierunkiem AB.
Lemera, po dwoch latach intensywnych badan, w
ktérych zuzyto setki tysiecy szyszynek, udato sie wy-
izolowac kilkanascie miligraméw czynnika rozjasnia-
jacego skaére ptazow i ustali¢ jego budowe chemiczna.
Poniewaz prace wykonano w stynnej i renomowanej
uczelni amerykarnskiej — Yale University (New Ha-
ven, Connecticut) — Lemer pierwotnie zamierzat na-
zwac¢ wyizolowany zwigzek ,,yalin". Koncepcja ta nie
przypadta jednak do gustu wspotpracownikom Ler-
nera i po dtuzszej dyskusji zdecydowano sie na na-
zwe ,,melatonina” — od nazwy barwnika i komorek
skéry wrazliwych na dziatanie tajemniczego hormo-
nu szyszynkil

WYSTEPOWANIE, BIOSYNTEZA
I UNIECZYNNIANIE MELATONINY

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina) to
aktywna biologicz-
0 nie pochodna indo-
I lowa szeroko roz-
N CHs powszechniona w
H Swiecie  zwierzat.
Zwigzek ten wyste-
puje u tak odle-
gltych ewolucyjnie
H gatunkéw jak wy-
Ryc. 1. Melatonina(N-acetylo-5-meto- Pta” ek 1 Cziowiek,
ksytryptamina) zachowujgc swoje
podstawowe dzia-
tanie chronobiologiczne. Melatonine spotykamy takze
w $wiecie rosdlin, np. u alg. U wiekszosci kregowcow
gtdbwnym zrédiem ustrojowej melatoniny jest szy-
szynka, oraz — w mniejszym stopniu — siatkowka,
gruczot Hardera i przewdd pokarmowy.
Melatonina powstaje z aminokwasowego prekurso-
ra L-tryptofanu w czteroetapowym procesie:

Komodrki barwnikowe (melanofory) powszechnie wystepuja w skérze
ptazéw i innych zwierzat zmiennocieplnych. Czarmny barwnik obecny
w tych komérkach to melanina, zgromadzona w ziarnistosciach zwa-
nych melanosomami. Rozproszenie melanosoméww komorce powo-
duje, zejest ona czarna, natomiast agregacja melanosomow daje efekt
przeciwny. Szereg hormondéw, w tym takze melatonina, moduluje
procesy zmian zabarwienia skory ptazéw. Ussakow brakjest melano-
foréw, posiadajgone natomiast melanocyty zawierajgce melanosomy,
ktére syntetyzuja melaning. Obecno$¢ melanosoméw w skorze i w
mieszkach wiosowych thumaczy powstawanie zabarwienia wiosow i
skory. U cziowieka melatonina nie zmienia zabarwienia skory i wio-
SOw.

L-Tryptofan

hydroksylaza
tryptofanowa

5-Hydroksytryptofan

dekarboksylaza
aromatycznych
aminokwasow

5-Hydroksytryptamina

serotoninowa
N-acetylotransferaza

N-acetyloserotonina

hydroksyindolo-
O-metylotransferaza

N-acetylo-5-metoksytryptamina
(melatonina)

Etapem decydujagcym o natezeniu syntezy melato-
niny jest etap trzeci, tj. N-acetylacja serotoniny (prze-
biegajgca przy udziale specyficznego enzymu — sero-
toninowej N-acetylotranferazy, NAT), oraz w mniej-
szym stopniu etap pierwszy, tj. hydroksylacja L-tryp-
tofanu. NAT to szczeg6lny enzym, ktory przez dugi
okres czasu ,,bronit" swoich tajemnic przed badacza-
mi. Zmiany aktywnos$ci tego enzymu przebiegaja
réwnolegle do zmian poziomow melatoniny i chara-
kteryzujg sie dobrze wyrazong rytmika okotodobowa.
Wiedziano, ze proces indukcji NAT zalezy od wzro-
stu wewngtrzkomoérkowego poziomu cyklicznego
3',5'-adenozynomonofosforanu (CAMP) i jonéw wa-
pniowych, oraz ze ekspozycja zwierzat na Swiatto
prowadzi do szybkiego i dramatycznego spadku
aktywnosci enzymu. Poniewaz uwaza sie, ze pozna-
nie molekularnych podstaw regulacji rytmicznych
zmian aktywnosci NAT moze przyblizy¢ nas do po-
znania istoty i zasad funkcjonowania zegara biologi-
cznego, juz od konca lat 70. prébowano wyizolowaé
i scharakteryzowac ten enzym. Zadanie to okazato sie
jednakze niezwykle trudne. Po wielu nieudanych
prébach uczeni zmienili taktyke i stosujac techniki
biologii molekularnej starali sie sklonowa¢ gen odpo-
wiedzialny za synteze biatka enzymatycznego. Bada-
nia te, trwajace od drugiej potowy lat 80. zakonczyty
sie sukcesem dopiero w ubiegtym roku.

Melatonina zsyntetyzowana w szyszynce wydziela
sie do krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego, itg droga
dociera do roznorodnych tkanek organizmu, gdzie
wywiera swoje dziatania fizjologiczne. Proces unie-
czynniania hormonu pochodzenia szyszynkowego
przebiega gtownie w watrobie i polega na hydroksy-
lacji w pozycji ¢ pierScienia indolowego, a nastepnie
sprzeganiu s-hydroksymelatoniny z kwasem siarko-
wym badz glukuronowym. Powstate w ten sposob
zwigzki sg wydalane z organizmu wraz z moczem.
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Z kolei melatonina powstata w siatk6wce reguluje
procesy przebiegajgce w oku i jest unieczynniana
miejscowo w sposéb odmienny od inaktywacji zwigz-
ku pochodzenia szyszynkowego. 5-Metoksytryp-
tamina, powstata w wyniku deacetylacji melatoniny,
ulega oksydatywnej dezaminacji, a nastepnie utlenie-
niu do kwasu 5-metoksyindolooctowego badz redu-
kcji do 5-metoksytryptofolu.

DOBOWY RYTM BIOSYNTEZY MELATONINY

Najbardziej charakterystyczng cechg uktadu mela-
toninergicznego jest jego rytmicznosc i zaleznos¢ od
Swiatta. U przebadanych dotychczas gatunkow zwie-
rzat oraz u cztowieka wykazano, ze biosynteza me-
latoniny przebiega w zaleznym od warunkéw o$wiet-
lenia $Srodowiska rytmie dobowym badz okotodobo-
wym wytwarzanym przez endogenny zegar biologi-
czny. Niezaleznie od trybu zycia, jaki prowadzi dany
gatunek (nocny, dzienny lub mieszany), produkcja
zwigzku jest zawsze najwyzsza w nocy lub w fazie
ciemnej sztucznego cyklu oswietlenia S$wiatto-cie-
mnos$¢. Oznacza to, ze u jednych zwierzat najwieksze
ilosci melatoniny pojawiaja sie podczas snu, nato-
miast u innych w okresie aktywnosci, np. podczas po-
lowania. U cztowieka wzrost poziom6éw melatoniny
w ptynach ustrojowych (krew, $lina) oraz jej metabo-
litu 6-sulfatoksymelatoniny w moczu obserwuje sie
w nocy, a samej melatoninie przypisuje sie dziatanie
utatwiajgce zasypianie. StopieA syntezy melatoniny
zalezy od wieku. Niemowleta zaczynajg produkowac
melatoning od 4 miesigca zycia. Poniewaz moment
podjecia przez organizm cztowieka produkcji hormo-
nu jest bardziej skorelowany z datg zaptodnienia niz
datg porodu, przypuszcza sig, ze jest on zdetermino-
wany genetycznie. Najwyzsze nocne poziomy mela-
toniny wystepujg u matych dzieci do 3-5 roku zycia.
W ciggu nastepnych 10 lat zycia poziomy hormonu
gwalttownie obnizajg sie az o okoto 80% — zjawisku
temu przypisuje sie istotng role w procesie dojrzewa-
nia piciowego cziowieka. Produkcja melatoniny
zmniejsza sie tagodnie do 40-50 roku zycia. U 0s6b
w wieku powyzej 60-65 lat czesto obserwuje sie nisko
amplitudowy, czyli bardzo sptaszczony, dobowy
rytm pozioméw melatoniny.

Wyr6zniamy trzy podstawowe profile nocnej pro-
dukcji melatoniny. W profilu A, najrzadziej spotyka-
nym ws$rod zwierzat, wzrost poziomdw melatoniny
obserwuje sie dopiero po uptywie kilku godzin od
zapadniecia zmroku (lub rozpoczecia fazy ciemnej cy-
klu $wiatto-ciemnos$¢). W krétkim czasie poziomy me-
latoniny osiggaja wartosci maksymalne, a nastepnie
zaczynajg szybko opadac uzyskujac przed Switem ni-
ski putap dzienny. Chomik syryjski jest klasycznym
przyktadem zwierzecia z profilem A nocnego wzro-
stu syntezy melatoniny. Profil B, wystepujgcy np. u
cztowieka i szczura, charakteryzuje sie tagodnym
wzrostem produkcji melatoniny, ktéry rozpoczyna sie
wkrotce po zapadnieciu ciemnosci. Najwyzsze pozio-
my hormonu pojawiajg sie¢ w potowie nocy, po czym
nastepuje stopniowe zmniejszanie syntezy zwigzku.
U zwierzat z profilem C, rownie czesto rozpowszech-
nionym jak profil B i charakterystycznym np. dla ow-
cy, w ciagu 30 minut od zapadniecia ciemnosci do-
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chodzi do osiggniecia maksymalnego putapu produ-
kcji melatoniny. Wysokie poziomy hormonu utrzy-
mujg sie przez calg noc i szybko opadajg dopiero
przed Switem. Niezaleznie od tego, jaki profil nocnej
biosyntezy melatoniny reprezentuje dany gatunek,
wydtuzenie nocy (np. w okresie zimy) prowadzi do
przedtuzenia okresu podniesionego poziomu melato-
niny.

Melatonina, ktorej dobowy rytm znajduje sie pod
precyzyjng kontrolg zegara biologicznego i jest sko-
relowany z diugoscig dnia i nocy, przekazuje infor-
macje o porze dnia oraz spodziewanej porze roku do
kazdej tkanki, ktéra posiada odpowiednie receptory
i moze ,,odczytywac" ten sygnat. | tak, niskie pozio-
my zwigzku sg biochemicznym sygnatem dnia, a wy-
sokie — nocy. Wzrastajagce poziomy melatoniny
wskazuja na wieczér, natomiast opadajgce sygnalizu-
ja zblizajacy sie ranek. Stopniowe rozszerzanie ,,0k-
na" podniesionego poziomu melatoniny jest odczy-
tywane jako znak zmian pér roku: lato -* jesien
-*zima. Z kolei stopniowe zawezanie ,,okna melatoni-
nowego" stanowi informacje o zblizajacej sie wiosnie,
a potem lecie. A zatem, melatonina funkcjonuje za-
réwno jako zegar wewnetrzny odmierzajgc czas dla
wydarzen dobowych i jako wewnetrzny kalendarz,
odmierzajagc czas dla zjawisk sezonowych. Przypusz-
cza sie, ze u ssakéw (w tym takze u cztowieka) or-
ganizm matki moze przekazywac ptodowi informacje
o dtugosci dnia i nocy zakodowang w postaci rytmi-
cznych sygnatéw chemicznych — czgsteczek melato-
niny — odbieranych przez receptory znajdujace sie
w odpowiednich strukturach moézgu ptodu.

WPLYW SWIATEA NA BIOSYNTEZE MELATONINY

Swiatto jest najwazniejszym czynnikiem $rodowi-
ska regulujgcym biosynteze melatoniny2 Ekspozycja
zwierzat na $wiatto w nocy powoduje szybki i dra-
matyczny spadek pozioméw melatoniny w szyszyn-
ce, siatkéwce oraz we krwi. Zjawisko to wystepuje u
wszystkich  przebadanych dotychczas gatunkow
zwierzat i u cztowieka. Nalezy jednakze podkreslic,
ze istniejg duze roznice miedzygatunkowe we wra-
zliwosci uktadu syntetyzujacego melatonine na bo-
dziec Swietlny. Z reguty zwierzeta prowadzgce nocny
tryb zycia sg o wiele bardziej wrazliwe na dziatanie
Swiatta niz zwierzeta aktywne w dzien (tabela). W
przypadku cztowieka, obnizenie nocnych pozioméw
melatoniny obserwowano dopiero po zastosowaniu
Swiatta o natezeniu >1500 lukséw3. Najsilniejsze dzia-
fanie supresyjne wywiera Swiatto zielone (o dtugosci

2 W&rod naukoweow skandynawskich melatonina jest czasami nazy-
wana ,,trollem ukfadu endokrynologicznego”, albowiem $wiatto sto-
neczne zabdjcze dla mitycznego trolla ,.eliminuje” produkcje
hormonu. Ze wzgledu na swoje unikatowe wystepowanie w fazie
ciemnej naturalnego lubsztucznego dobowego cyklu o$wietleniowe-
go $wiatto-ciemnos¢ melatonine okresla sie mianem ,,chemicznego
odpowiednika (analogu) ciemnosci”.

Natezenie $wiatta na wysokosci wzroku przy sztucznym odwietleniu
pokoju waha sie z reguty w granicach 150-400 luksdw. Swiatto
stoneczne w pogodny letni dzien daje oSwietlenie o natezeniu 50 000
luksow. W lutym 1996 roku w renomowanym czasopismie nauko-
wym Nature ukazala sie praca amerykanskich badaczy pod kierun-
kiem CA Czeislera dowodzaca, ze zegar biologiczny cziowieka
reaguje juz ra $wiatto biate o natezeniu 180 luksdw.
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Tabela. Wrazliwos¢ réznych gatunkéw ssakéw na supresyjne
dziatanie $wiatla na produkcje melatoniny w nocy

Natezenie oswietlenia ~ Rodzaj aktywnosci

Gatunek

(lux) dobowej
Szczur alblr.ms 0,0017 nocny
(Rattus noruigecus)
Chomik syiyjski

. Yl . . 0,336 nocny

(Mesocricetus miratus)
Koza (rasy Saanen) 1,35 dzienny
Suset

1412 dzienny/nocn
eThotnotnys bottae) Y y
Cztowiek >1500 dzienny
Wiewidrka ziemna
Richardsona 6220 dzienny

(Sfiennof)hilus richardsoni)
Podano natezenie $wiatta biatego, ktére znamiennie obniza nocng biosynte-
ze melatoniny w szyszynce.

fali 500-560 nm), a najstabsze Swiatto czerwone (>600
nm). Najnowsze dane dos$wiadczalne, pochodzace
réwniez z laboratorium autoréw niniejszego artyku-
tu, wskazujg na to, ze uktad wytwarzajgcy melatonine
w szyszynce i siatkbwce kregowcow jest wrazliwy na
dziatanie promieniowania nadfioletowego UV-A.

Szyszynki ssakéw, w odrdznieniu od gruczotow in-
nych kregowcow, nie sg bezposrednio Swiattoczute i
informacja o warunkach o$wietlenia $rodowiska do-
ciera do nich z siatkéwki szlakiem wieloneuronal-
nym: siatkbwka —» nerw wzrokowy -» jadro nad-
skrzyzowaniowe podwzgdérza -* jadro przykomoro-
we —» przy$rodkowa wigzka przédomdézgowia -* po-
krywa miedzymoézgowia -» jadro posrednio-boczne
rdzenia kregowego -* zwoj szyjny gorny —* zazwo-
jowe widkna wspdbiczulne unerwiajgce pinealocyty.
W szlaku tym niezwykle istotng role odgrywaja jadra
nadskrzyzowaniowe podwzgorza (ang. suftrachiasma-
tic nuclei; SCN), uwazane za miejsce nadrzednego ze-
gara biologicznego organizmu.

Swiatto nie tylko hamuje nocny wzrost biosyntezy
melatoniny, ale takze w szczegélny sposob wptywa
na zegar biologiczny wytwarzajagcy okotodobowy
rytm produkcji hormonu4. Ekspozycja na $wiatto zwie-
rzat oraz hodowli komdérkowych badz tkankowych za-
chowujacych zdolno$¢ do rytmicznej syntezy melatoni-
ny (np. hodowle pinealocytow ptasich, hodowle prepa-
ratdbw ocznych zaby Xengms laeuis) powoduje zalezne
od poty dnia (lub fazy sztucznego dobowego cyklu
o$wietleniowego Swiatto-ciemno$¢) przesuniecia, czyli
zmiany faz, rytmu biosyntezy hormonu. Opdznienie
rytmu (ang. phasc-delay) obserwowano stosujac bodziec
Swietlny w pierwszej potowie nocy, a przyspieszenie
rytmu (ang. phise—advance) woéweczas, gdy wigczano
Swiatto w drugiej potowie nocy. Utrzymujace sie zmia-
ny w rytmice okotodobowej zegara biologicznego akty-
wujg mechanizmy adaptacyjne w komérkach organi-
zmu, ktére ,przestawiajg" homeostaze na poziom od-
powiedni dla nowych warunkéw $rodowiskowych. W
warunkach fizjologicznych zmiany takie majg zazwy-
czaj charakter ,,ptynny".

~ Swiatho jest praktycznie jedynym znanym dotychczas czynnikiem,
ktdry efektywnie 1 szybko przestawia wskazowki zegara biologicz-
nego i modyfikuje rytmike okotodobowg zwierzat i cziowieka.
Wplyw $wiatta, oraz melatoniny, na funkcje zegara biologicznego
wykorzystuje sie w leczeniu okreslonych zaburzen snu.
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RECEPTORY MELATONINOWE

Wiekszo$¢ dziatan melatoniny wynika z pobudze-
nia przez ten zwigzek specyficznych receptoréw. Z
powodu braku odpowiednich narzedzi i technik ba-
dawczych do potowy lat 80. badania receptorow
melatoninowych rozwijaty sie powoli. Zsyntetyzowa-
nie w 1984 przez grupe finskich badaczy pod kierun-
kiem O. Vakkuriego na drodze prostej reakcji chemi-
cznej 2-[125]]-jodomelatoniny (radioliganda o wyso-
kiej aktywnos$ci wiasciwej) bylo etapem przetomo-
wym w bezposrednich badaniach receptoréw mela-
toninowych pozwalajgcym nie tylko na rozszerzenie
charakterystyki farmakologicznej tych receptoréw,
lecz réwniez na analize ich wiasciwosci i rozmiesz-
czenia w organizmie oraz na skorelowanie wystepo-
wania receptorow z okreslonymi funkcjami melato-
niny. Sklonowanie w potowie lat 90. przez grupe S.M.
Repperta z Bostonu (USA) receptorow melatonino-
wych stanowito kolejny kamien milowy w badaniach
tych receptoréw. W 1994 roku z hodowanych mela-
noforéw skéry zaby Xcnopus hieuis otrzymano cDNA
kodujacy receptor melatoninowy nazwany recepto-
rem Melic, a nastepnie uzyskano cDNA kodujacy re-
ceptor melatoninowy w mdzgu cztowieka i owcy,
tzw. receptor Mella. W rok p6zniej Reppert i wspotpr.
sklonowali ludzki receptor Mel™ (wystepujacy gtow-
nie w siatkdwce) oraz dwa receptory melatoninowe
obecne w mézgu kurczecia — Meliai Melic. Lancuchy
biatkowe sklonowanych receptoréw melatoninowych
sktadajg sie-z okoto 350-360 reszt aminokwasowych,
z wyjatkiem receptora Metjc melanoforow skory zaby
zbudowanego z 420 reszt aminokwasowych. Anali-
zujac szczegotowo sekwencje aminokwasowe zapro-
jektowano modele przestrzenne biatek receptorowych
i ich rozmieszczenie w btonie komorkowej. Uzyskane
modele (ryc. 2) wskazujg na przynalezno$¢ sklono-
waych receptorow melatoninowych do duzej rodziny
(tzw. nadrodziny) receptorow btonowych sprzezo-
nych z biatkami regulacyjnymi wigzacymi nukleoty-
dy guanylanowe, czyli biatkami G.

tancuch biatka receptorowego wielokrotnie prze-
chodzi przez btone komérkowa tworzac w jej obrebie
siedem obszaréw hydrofobowych o strukturze heli-
kalnej (a-helisy). Transbtonowe odcinki tancucha
biatkowego sg naprzemiennie potaczone ze soba
zewngtrzkomérkowymi i wewngtrzkomérkowymi

obszar zewngtrzkomérkowy

HOOC
Ryc. 2. Schemat budowy sklonowanego receptora melatonino-
wego Melib z mézgu czlowieka.
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(cytosolowymi) petlami hydrofilowymi. Zakonczenie
aminowe taincucha (N—koniec) znajduje sie w obsza-
rze zewnatrzkomdrkowym, natomiast zakonczenie
karboksylowe tancucha (C-koniec) wystepuje w cy-
tosolu (ryc. 2). W obrebie N-konca wystepuja jedno
lub dwa miejsca dla N-glikozylacji (reszty asparagi-
nowe), natomiast diugi C-koniec posiada szereg
miejsc, ktore mogg ulegaé fosforylacji katalizowanej
przez kinaze biatkowg C.

Melatonina jako zwigzek lipofilowy stosunkowo ta-
two przechodzi przez btony biologiczne. Logiczng
konsekwencjg zdolnosci melatoniny do wnikania do
wnetrza komorki moze by¢ zatem obecno$¢ w cyto-
solu badz jadrze komérkowym specjalnych miejsc, na
ktore dziata ten hormon. Obecnie sugeruje sie dwa
wewnatrzkomaérkowe miejsca receptorowe dla dzia-
fania melatoniny — kalmoduline w cytosolu i jadro-
wy receptor RZR|1 Przypuszcza sie, ze melatonina
wigzac sie z kalmoduling i hamujac jej aktywnos$¢ mo-
ze wplywaé na szereg proceséw zaleznych od kom-
pleksu Caz+kalmodulina, np. modulacja aktywnosci
enzymow docelowych takich jak cyklaza adenylano-
wa, fosfodiestaraza czy specyficzne kinazy biatkowe,
oraz modyfikacje biatek cytoszkieletu komérki. Re-
ceptor RZRp wystepuje w jadrze komorkowym, wig-
ze sie do DNA (kwasu dezoksyrybonukleinowego) i
posiada konstytutywng aktywnos¢ transaktywacyjna.
Wykazano, ze pobudzenie sklonowanego receptora
RZRp przez melatonine prowadzi do wzrostu trans-
krypcji gendw. Przypuszcza sig, ze dziatanie melato-
niny w obrebie jagdra komérkowego moze odpowia-
da¢, przynajmniej czesciowo, za sugerowane onkosta-
tyczne i immunostymulujace dziatanie tego hormonu.
Stuszno$¢ takich koncepcji wymaga jednak potwier-
dzenia w dalszych badaniach.

Do najsilniejszych zwigzkéw pobudzajacych recep-
tory melatoninowe (czyli agonistow) nalezy oczywi-
Scie melatonina oraz jej pochodne (niektore z nich
dziatajg silniej niz sama melatonina): 2-jodomelatoni-
na a s-chloromelatonina > melatonina >6¢-hydroksy-
melatonina (metabolit szyszynkowej melatoniny) >6-
metoksymelatonina. Zwigzki pozbawione grupy 5-
metoksylowej (np. N-acetylotryptamina) lub N-ace-
tylowej (np. 5-metoksytryptamina) dziatajg przynaj-
mniej stukrotnie stabiej od melatoniny i jej aktywnych
pochodnych. Z grupy prekursoréw melatoniny bar-
dzo stabe powinowactwo do receptoréw melatonino-
wych wykazuje N-acetyloserotonina (tj. N-acetylo-5-
hydroksytryptamina), natomiast L-tryptofan, 5-
hydroksytryptofan i serotonina sg nieaktywne. Pomi-
mo intensywnych prac prowadzonych od szeregu lat
nie tylko w osrodkach naukowych, lecz réwniez w
laboratoriach renomowanych koncernéw farmaceuty-
cznych nie udato sie dotychczas otrzymac silnego i
selektywnego antagonisty receptorow melatonino-
wych. Zwiazki takie jak 2-benzylo-N-acetylotryp-
tamina (luzindol), N-{2,4-dinitrofenylo)-5-metoksy-
tryptamina (ML-23) oraz 4-fenylo-acetamidotetrali-
na, blokujg receptory melatoninowe, jednakze duze
roznice w sile dziatania tych zwigzkéw w réznych
modelach doswiadczalnych ograniczajg ich stosowa-
nie.

Najwiecej receptorow melatoninowych wystepuje
w osrodkowym uktadzie nerwowym i w melanofo-
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rach skory ptazéw. U ptakow i nizszych kregowcow
obecnos¢ receptoréw melatoninowych stwierdzono w
wielu obszarach mozgu, gtownie w uktadzie wzro-
kowym i stuchowym oraz w ukfadzie limbicznym. Z
kolei u ssakéw wystepowanie receptoréw melatoni-
nowych ogranicza sie do pewnych struktur moézgo-
wych, gtownie czeSci guzowatej (jnirs tuberalis) przy-
sadki mozgowej i jader nadskrzyzowaniowych pod-
wzgdérza (SCN), oraz w mniejszym stopniu — siat-
kowki, jadra przykomorowego wzg6rza, kory moz-
gowej i hipokampa. Pars tuberalis to jedyny obszar
mozgu, gdzie wykazano obecnos¢ receptorow mela-
toninowych u wszystkich przebadanych dotychczas
gatunkow ssakdéw, w tym takze u cztowieka. Poza
mozgiem, receptory melatoninowe wystepujag w ma-
tych ilosciach w komérkach i tkankach immunokom-
petentnych (limfocyty, $ledziona, grasica), gonadach,
nerkach i nadnerczach, przewodzie pokarmowym,
tkankach nowotworowych, oraz w kole tetniczym
mozgu — tzw. kole Willisa.

DZIALANIA MELATONINY: EFEKTY FIZJOLOGICZNE
| PERSPEKTYWY TERAPEUTYCZNE

Podstawowa i ewolucyjnie zachowana rola melato-
niny to rola koordynatora rytméw biologicznych.
Hormon ten ,,odmierzajgc czas" dla wydarzen dobo-
wych oraz dla zjawisk sezonowych funkcjonuje jako
biochemiczny zegar i kalendarz. Melatonina reguluje
réznorodne procesy fizjologiczne i neurohormonalne
przebiegajace w spos6b rytmiczny — np. okolodobo-
wy rytm aktywnosci psychomotorycznej (w tym rytm
sen-czuwanie) oraz zalezne od por roku zmiany me-
tabolizmu, owtosienia, funkcji gonad i zdolnosci do
rozmnazania. Melatonina matki, przechodzac przez
tozysko, informuje ptdd o porze dnia i porze roku.
Przypuszcza sie, ze u cztowieka nieprawidtowosci w
przebiegu dobowego rytmu syntezy melatoniny (ni-
ska amplituda rytmu, przyspieszenie lub op6znienie
faz rytmu, dtugos¢ cyklu dobowego rézna od 24 go-
dzin, zbyt szerokie ,,0kno" wysokich pozioméw hor-
monu) moga leze¢ u podstaw szeregu zaburzen, ta-
kich jak np. niektére zaburzenia snu, choroby afe-
ktywne (depresje zimowe, depresje u 0s6b niewido-
mych, ktére catkowicie utracity zdolnos$¢ odbioru syg-
natow Swietlnych) czy zesp6t nagtej Smierci noworod-
kow. Obiecujace wyniki badan klinicznych wskazuja
na skuteczno$¢ stosowania melatoniny (badz $wiatta)
w leczeniu tego typu zaburzen. Ponadto, melatonina
przyspieszajac proces resynchronizacji wewnetrznych
rytmow biologicznych, ostabia i skraca zaburzenia
psychiczne i psychologiczne bedgce wynikiem szyb-
kiej zmiany stref czasowych (tzw. zespot ,jet-lag" po
lotach transkontynentalnych). Zagadnienia te zostaty
omowione w odrebnym artykule.

U wiekszos$ci zwierzat obserwuje sie zalezne od po-
ry roku zmiany w ich fizjologii i zachowaniu. Zwie-
rzeta, u ktérych dtugos$¢ dnia odgrywa podstawowg
role w regulacji sezonowo zmieniajgcych sie proce-
sow fizjologicznych, nazywamy fotoperiodycznymi.
Wszystkie przebadane dotychczas ,,fotoperiodyczne”
gatunki ssakdw wykorzystujg melatonine jako sygnat
biochemiczny informujacy je o dtugosci dnia. Kon-
trola sezonowych cykli rozmnazania pozwala zwie-
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rzetom na zaprogramowanie czasu wydania na $wiat
potomstwa w porze roku gwarantujgcej najwieksza
obfitos¢ pokarmu i stanowi zadanie o kluczowym
znaczeniu dla zachowania gatunku. Melatonina regu-
luje funkcje gonad i kontroluje sezonowe rozmnaza-
nie sie zaréwno tych gatunkdw ssakow, u ktérych do
zaptodnienia dochodzi w czasie wiosny/lata (dtugie
dni) — np. chomik, tchérzofretka, jak i tych, u ktérych
zaptodnienie wystepuje jesienig/zimg (krotkie dni) —
np. owca, koza, sarna. W zaleznosci od gatunku me-
latonina dziata zatem stymulujgco lub hamujgco na
funkcje uktadu rozrodczego. U kobiet melatonina ha-
muje owulacje i, stosowana w potgczeniu z norepi-
steronem, wydaje sie by¢ skutecznym $rodkiem anty-
koncepcyjnym o niewielu dziataniach ubocznych.
Przypisywana melatoninie zdolno$¢ do zapobiegania
nowotworom sutka i hamowania rozrostu tkanki no-
wotworowej w jej poczatkowym stadium stanowi do-
datkowag zalete stosowania tego hormonu jako $rodka
antykoncepcyjnego. Podejmowane sg réwniez préby
wykorzystania melatoniny w hodowli zwierzat. Za-
stosowanie tego hormonu w hodowli owiec pozwo-
lito na zwiekszenie populacji zwierzat 0 20% oraz na
wzrost ilosci i jakoSci produkowanej przez nie wekny,
a w hodowli lisdw, norek i tchérzofretek — na uzy-
skanie bujnego, puszystego i ISnigcego futra. Uwaza
sie, ze dzieki melatoninie mozliwe bedzie zwigksze-
nie wydajnosci w hodowlach $win, dzikoéw, saren i
koni wyscigowych, oraz uzyskanie catorocznej pro-
dukcji mleka przez kozy.

Udowodniono, ze melatonina peini role miejscowe-
go regulatora szeregu procesOw przebiegajacych w
oku i zaleznych od rytmu dobowego oraz Swiatta.
Zwigzek ten m.in. bierze udziat w regulacji fototro-
powych ruchéw adaptacyjnych do ciemnosci, takich
jak wydtuzanie sie czopkow i agregacja ziarnistosci
melaniny w nabtonku barwnikowym, oraz kontroluje
wrazliwos¢ komaérek poziomych na $wiatto. Sadzi sie,
ze melatonina, stymulujgc proces fagocytozy szczy-
towych dyskow segmentéw zewnetrznych precikow,
wplywa pobudzajgco na obrét bton komérek foto-
receptorowych. Dzieki tym dziataniom substancja ta
zwiegksza, posrednio, zdolnos$¢ percepcyjng siatkdwki
i utatwia widzenie w warunkach stabego badz zmien-
nego o$wietlenia. Ponadto przypuszcza sie, ze mela-
tonina moze by¢ jednym z fizjologicznych regulato-
row cisnienia $roédgatkowego. Sgdzi sie rowniez, ze
wzgledu na swoje zdolnosci do unieczynniania wol-
nych rodnikéw moze ona opo6zniaé proces powsta-
wania za¢my. Powyzsze dane, oparte na wynikach
badan przeprowadzonych na zwierzetach, wskazuja
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na mozliwo$¢ wykorzystania w przysztosci melato-
niny (lub agonistéw receptoréw melatoninowych) w
okulistyce — w terapii jaskry i zaémy.

Szereg danych wskazuje na potencjalne immu-
nostymulujgce i onkostatyczne dziatanie melatoniny.
Ponadto, duze nadzieje wigze sie ze zdolno$ciami me-
latoniny do przenoszenia elektronéw i unieczynnia-
nia wolnych rodnikéwb5. Entuzjastyczne doniesienia
ostatnich 3 lat sugerujg ze melatonina dzieki swoim zdol-
nosciom do ,wymiatania" toksycznych wolnych rodni-
koéw, aktywacji enzyméw przeciwutleniajagcych oraz wia-
Sciwosciom immunostymulujgcym, moze opdznia¢ pro-
cesy starzenia, w szczeg6lnosci procesy neurodegenera-
cyjne i stanowi¢ nowy rodzaj broni w profilaktyce i terapii
chordb geriatrycznych. Nalezy jednakze podkresli¢, ze
szereg z wyzej wymienionych danych pochodzi z badan
(w wiekszosci nielicznych) przeprowadzonych na ko-
mérkach, tkankach lub organizmach konkretnych gatun-
kow zwierzat i na obecnym etapie wiedzy dane te moga
by¢ traktowane jako obiecujace sygnaty sugerujagce mo-
zliwos¢ wykorzystania hormonu jako $rodka terapeu-
tycznego. Wprowadzenie melatoniny badz agonistow
(czy tez antagonistow) receptoréw melatoninowych do
lecznictwa wymaga przeprowadzenia bardzo szczegdto-
wych badan (czasem potwierdzonych w kilku niezalez-
nych laboratoriach), w tym badan klinicznych wykony-
wanych na ludziach. Ponadto, méwiac o ewentualnych
mozliwosciach terapeutycznego stosowania melatoniny,
szczegOlnie przez dluzszy czas, musimy zdawac sobie
sprawe z wielu probleméw zwigzanych z takg terapia.
Efekty melatoniny zalezg nie tylko od zastosowanej da-
wki, lecz rowniez od pory dnia, cyklu oSwietlenia (aktu-
alnego i poprzedniego), rytmiki okotodobowej pacjenta,
endogennego rytmu biosyntezy hormonu przez orga-
nizm pacjenta, wieku i pici. Nie znamy odlegtych skut-
kow stosowania melatoniny (w szczegélnosci w odnie-
sieniu do wieloletniego zazywania tego zwigzku, jak np.
w przypadkach opOzniania procesow starzenia), a nasza
wiedza na temat interakcji melatoniny z innymi lekami
znajduje sie w powijakach.

A Informacje na temat immunostymulujgcego, onkostatycznego i unie-
czynniajacego wolne rodniki dziatania melatoniny znajdzie czytelnik
w dalszych artykutach tego numeru Wszech$wiata.

Dr hab. Jolanta B Zawilska, neurofarmakolog, jest adiunktem w
Zaktadzie Farmakodynamiki Akademii Medycznej i w Zakladzie
Amin Biogennych PAN w todzi . . o

Prof. dr hao. Jerzy Z Nowak, neurofarmakolog, jest kierownikiem
Zespotu Patofizjologii w Zaktadzie Amin Biogennych PAN w todzi
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BOHDAN PAWLICKI (Krakow)

SZYSZYNKA — ,,TRZECIE OKO BOGA SZIWY™"

Szyszynka jest jednym z gruczotéw dokrewnych
tak jak np. przysadka czy tarczyca. Gruczotly te pro-
dukujg hormony, ktore wydzielane sg bezposrednio
do krwi i tg drogg docierajg do docelowych tkanek
lub narzadéw Kkierujgc przemiang materii oraz regu-
lujac i harmonijnie zespalajgc ze sobg ich czynnosci.
W pordwnaniu z innymi dobrze poznanymi gruczo-
fami szyszynka pozostaje nadal gruczotem w pew-
nym sensie tajemniczym. Chociaz o jej istnieniu wia-
domo od ponad 2000 lat, to do dzisiejszego dnia fun-
kcja jej nie jest w pelni poznana i budzi wiele kon-
trowersji. W zaleznos$ci od punktu widzenia szyszyn-
ka ma wiec najdtuzszg lub najkrétsza historie sposrod
wszystkich gruczotéw dokrewnych.

Dzieki centralnemu potozeniu szyszynki w obrebie
mozgu od najdawniejszych czaséw wzbudzata ona
szczeg6lne zainteresowanie anatomow. Najwczesniej-
sze opisy odnoszgce sie do szyszynki znajdujg sie w
Wedach, ksiegach madrosci, ktore stanowity podsta-
we starohinduskiej filozofii i religii. W ksiegach tych
opisanych jest siedem chakr, czyli osrodkéw energii
witalnej rozmieszczonych wzdtuz osi ciata. Naczelna
chakra zlokalizowana byta na szczycie gtowy, a sied-
liskiem jej byta wiasnie szyszynka. Te gtowng chakre
symbolizowat kwiat lotosu o tysigcu ptatkéw oraz ci-
sza, w przeciwienstwie do innych chakr, ktdre byty
zwigzane z charakterystycznymi dzwiekami. Chakra
ta reprezentowata centrum nadrzednej sity duchowe;j.
Ona to dawata oSwiecenie i zapewniata tgcznos¢ z bo-
stwem. U Swietych w starozytnych Indiach chakra ta
byta przedstawiana jako wyniostos¢ na glowie. By¢
moze aureola otaczajgca gtowe Swietych chrzescijan-
skich czy strzyzenie wioséw w formie wierica na gto-
wie przez mnichow we wczesnych czasach chrzesci-
janstwa sg zwigzane z tymi wierzeniami. Z szyszynka
utozsamiano tez inng chakre mieszczgcg sie na czole
miedzy brwiami, a symbolizowato jg ,trzecie oko"
boga Sziwy. Nawet dzisiaj w Indiach kobiety zazna-
czajg jg na czole za pomocg kolorowej kropki, aby
zapewni¢ sobie szczeScie. Za wilasciwego odkrywce
ludzkiej szyszynki uwaza sie jednak aleksandryjskie-
go lekarza Herophilusa (IV-11l w.przed Chr.). Uwazat
on szyszynke za narzad kontrolujacy przeptyw duszy
(pneuma psychikon) pomiedzy komorami moézgu a
whnetrzem nerwow.

Pierwszy opis tego narzadu w literaturze medycznej
pochodzi od greckiego lekarza Galena (130-200 r.przed
Chr.). Nazwat on szyszynke konarion ze wzgledu na
ksztatt zblizony do szyszki sosny. W 1664 r. Karte-
zjusz w swym traktacie UHotnmc przedstawit hipote-
ze, ze ciato ludzkie jest maszyng kierowang przez po-
zaziemskg dusze usytuowang wiasnie w szyszynce.
Przez nastepnych pare wiekOw zajmowano sie jedynie
anatomig szyszynki uwazajac jg za narzad szczatko-
wy. Dopiero prace ostatnich trzech dekad pozwolity
na zrewidowanie tego pogladu. Nowg epoke badan
nad fizjologig tego narzgdu otwiera rok 1958, w kto-
rym to Lemer wyizolowat i okreslit strukture gtow-
nego hormonu szyszynki — melatoniny.

Wiadomo, ze szyszynka jest gtbwnym narzadem
posredniczacym w przekazywaniu informacji ze $ro-
dowiska do wnetrza organizmu, synchronizujac jego
funkcje ze zmianami, jakie zachodzg w Swiecie zew-
netrznym. W tym przypadku waznym no$nikiem in-
formacji jest Swiatto, a doktadniej jego natezenie i czas
trwania okresu S$wiatta i ciemnosci. Czas trwania
oswietlenia wyznacza rytm dobowy, dzien i noc. In-
tensywnos¢ Swiatta zwigzana jest tez z porami roku,
co z kolei wigze sie ze zmiennymi warunkami $ro-
dowiska takimi jak: temperatura otoczenia, obfitos¢
pokarmu, wplywajacymi na warunki rozrodu i wy-
chowywanie potomstwa. Szyszynka wnosi wiec waz-
ng dla organizmu zwierzecia informacje w postaci
czynnika czasowego.

Bodzce Swietlne dzieki reakcjom biochemicznym sg
zamieniane na informacje chemiczne dziatajgce ogol-
noustrojowo za pomocg uwalnianych do krwi hor-
monow i substancji czynnych. Reakcja szyszynki na
bodZzce Swietlne moze by¢, w zaleznosci od stopnia
ewolucyjnego rozwoju, bezposrednia badz bardziej
ztozona.

Szyszynka ma diugg i interesujgcg droge ewolu-
cyjng. W rozwoju filogenetycznym ulegta ona prze-
ksztatceniu od narzadu fotoreceptywnego u nizszych
kregowcéw do narzadu neuroendokrynnego u ssa-
kow. U smoczkoustych, ryb i ptazéw petni role ,,trze-
ciego oka" bedac bezposrednim narzagdem Swiatto-
czutym, ktoérego wnetrze wysciela nabtonek majacy
budowe podobna do siatkowki oka. Bodzce Swietlne
docierajg do szyszynki przez Scienienie, lub nawet
otwdr w czaszce potozony nad tym narzadem.

U gadéw i ptakéw jest ona narzadem zaréwno
Swiattoczutym (o zredukowanej czynnosci), jak i na-
rzagdem spetniajagcym czynno$¢ wydzielniczg. Bezpo-
Srednio niewrazliwe na $wiatto sg szyszynki ssakdw,
chociaz ich komérki migzszowe zawierajg biatka mo-
gace uczestniczy¢ w procesie fotorecepciji.

Wplyw Swiatta na niektore czynnosci fizjologiczne
zwierzat byt znany od dawna. Holenderscy hodowcy
ptakow juz w ubiegtym stuleciu pobudzali je do $pie-
wu zimg przez wystawianie ich jesienig na dziatanie
dodatkowej ilosci Swiatla. Jednakze dopiero w 1925
roku ustalono, ze warunki o$wietlenia wptywajg na
czynno$¢ gonad u ptakéw. Zwrdécono wowczas uwa-
ge na fakt, ze czynno$¢ gonad nie jest kontrolowana
wylgcznie za pomocg sygnatdow wewnatrzustrojo-
wych.

U ssakéw jedynym narzgdem fotoreceptywnym jest
siatkéwka oka. Swiatlo padajac na elementy $wiatto-
wrazliwe powoduje wytwarzanie impulsow nerwo-
wych docierajgcych przez nerwy wzrokowe, ich
skrzyzowanie (chiazma), a dalej przez ciata kolanko-
wate boczne do osrodkow korowych umozliwiaja-
cych widzenie. Natomiast do szyszynki impulsy sg
kierowane z nerwow wzrokowych przez ich skrzy-
zowanie do jader nadskrzyzowaniowych podwzgo-
rza, a stad drogami zstepujagcymi w rdzeniu krego-
wym do zwojéw szyjnych gornych i zazwojowymi
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widknami wspotczulnymi do komdrek migzszowych
szyszynki.

Po raz pierwszy bezposrednig zalezno$¢ szyszynki
od Swiatta wykazano w 1960 roku, kiedy to stwier-
dzono wyrazne zmniejszenie sie¢ masy szyszynki po
wystawieniu szczurow na dlugotrwate dziatanie
Swiatha ciggtego. Natomiast u zwierzat przetrzymywa-
nych diugotrwale w ciemnosci zauwazono wzrost jej
masy. Podstawowg zasadg w fizjologii szyszynki jest
fakt, ze ciemnosci towarzyszy zwigkszona aktywnosé
biosyntetyczna tego gruczotu majgca wyraz w synte-
zie i uwalnianiu jej gtdwnego hormonu — melatoniny,
natomiast Swiatto hamuje te aktywnosc. Ten rytm syn-
tezy i uwalniania melatoniny charakteryzujacy sie wy-
sokim poziomem melatoniny w ciemnosci i niskim w
ciggu dnia wystepuje u wszystkich kregowcéw bez
wzgledu na to czy prowadzg one aktywno$¢ nocng
czy dzienng. Oznacza to, ze rytm ten jest dla organi-
zmu wyznacznikiem okresu Swiatta i ciemnosci, nie
odmierza natomiast okresow aktywnosci i spoczynku.
Jakkolwiek melatonina uwazana jest obecnie za naj-
wazniejszy hormon szyszynki, gruczot ten zawiera
réwniez inne substancje aktywne biologicznie, takie
jak np. serotonine, noradrenaline, histamine.

U ssakow S$wiatto hamuje impulsacje nerwowg w
zazwojowych witoknach wspotczulnych (sympatycz-
nych) majacych swoje zakonczenia na btonach komo-
rek migzszowych szyszynki. Natomiast noradrenali-
na, wydzielajgca sie w wyniku odhamowania przez
brak S$wiatta z widkien sympatycznych, wywiera
swoje dziatanie na komdrki migzszowe za posrednic-
twem receptoréw beta-adrenergicznych. Dochodzi
wtedy do syntezy melatoniny, dla ktorej produktem
wyjsciowym jest aminokwas tryptofan, a kluczowym
enzymem limitujgcym stopien jej wytwarzania jest N-
acetylotransferaza serotoninowa (ryc. 1). Jej okotodo-
bowy rytm aktywnosci jest zsynchronizowany z ryt-
mem poziomu melatoniny.

Znajdujgca sie w krwiobiegu melatonina pochodzi
gtéwnie z szyszynki, chociaz moze by¢ rowniez syn-
tezowana poza nig, np. w siatkbwce oka czy ptytkach
krwi. Obustronne usuniecie gatek ocznych lub zwo-
jow szyjnych gérnych czy przeciecie dolnych dodat-
kowych pasm wzrokowych powoduje zniesienie
wplywu Swiatta na szyszynke, ale mimo to u ludzi
ociemniatych nie odbierajgcych bodzcow Swietlnych
zaobserwowano zachowanie cyklicznosci wydziela-
nia melatoniny. W warunkach naturalnych ilos¢ cza-
su, podczas ktérego zwierzeta sg eksponowane na
dziatanie Swiatta zawiera sie¢ w dwoch cyklach: do-
bowym i rocznym.

Wykazano, ze na pétkuli pétnocnej szczyt wydzie-
lania melatoniny przypada w grudniu z diuzszym
czasem wydzielania nocnego, a najnizszy poziom wy-
dzielania przypada w sierpniu z krétszym okresem
nocnej sekrecji. Wykazano, ze te cykle $wietlne sg od-
powiedzialne za najréznorodniejsze zmiany, w tym
rdwniez za zmiany w obrebie uktadu dokrewnego.
Przypuszcza sie, ze nadmiar $wiatta w krajach tropi-
kalnych przyspiesza u cztowieka rozwoj narzaddéw
ptciowych i wystgpienie pierwszej miesigczki, a
zmniejszenie ilosci $wiatta w okresach zimowych
strefy podbiegunowej ma by¢é odpowiedzialne za
zmniejszenie aktywnos$ci piciowej i zdolnosci rozrod-
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Ryc. A, Biosynteza i metabolizm melatoniny.

czej u Eskimosow. Mechanizm dziatania fotookresow
na czynnosci rozrodcze u cztowieka i innych ssakow
wigze sie z wptywem szyszynki na wydzielanie hor-
mondw piciowych.

Badania relacji miedzy dobowym rytmem wydzie-
lania melatoniny a zmienng dtugoscig faz Swietlnych
w ciggu roku znalazty zastosowanie w wyjasnieniu
»sezonowej choroby afektywnej", w ktérej na skutek
zmian warunkéw os$wietlenia dochodzi do opdéz-
nienia fazy dobowego rytmu wydzielania melatoniny
i depresji w miesigcach jesienno-zimowych oraz przy-
spieszenia fazy z krétszym nocnym szczytem wydzie-
lania melatoniny i manii w okresie wiosenno-letnim.
Zaburzenia fizjologicznego rytmu wydzielania mela-
toniny wystepujg takze w tzw. wielkiej depresji. W
przebiegu tej choroby dochodzi do spadku amplitudy
nocnego wzrostu stezenia melatoniny oraz do przy-
spieszenia fazy dobowego rytmu wydzielania mela-
toniny. ,,Zesp6t op6znionej fazy snu", charakteryzu-
jacy sie niemozno$cig zasniecia o typowej porze i do-
tyczacy przede wszystkim miodych osob, jest spowo-
dowany brakiem dostatecznej ilosci Swiatta o wyso-
kim natezeniu. Innym przykiadem rozkojarzenia do-
bowego rytmu wydzielania melatoniny jest zjawisko
»jet lag" powstate na skutek szybkiej zmiany stref
czasowych w wyniku lotéw miedzykontynentalnych.
Polega ono na zmianie faz rytmu sen-czuwanie, ztym
samopoczuciu, trudnosciach w koncentracji. Zaburze-
nia chronobiologiczne sg takze przyczyng ,,zespotu
pracownikéw zmianowych". W wyniku zmiany cy-
klu aktywnosci i spoczynku dochodzi rowniez do
przesuniecia fazy dobowego rytmu wydzielania me-
latoniny, a w konsekwencji do zaburzen snu i zabu-
rzeh zotgdkowo-jelitowych.

U cztowieka szyszynka jest matym narzgdem o sza-
roczerwonej barwie, ksztattem podobnym do przy-
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Ryc. 2. Schemat przekroju moézgowia w plaszczyznie strzatkowe;.

ptaszczonego stozka. U dorostego cziowieka wazy
ona od 100 do 200 mg, a wielkoScig jest zblizona do
pestki jabtka. Zalicza sie do nadwzgdrza, a jej pod-
stawa zwrécona jest do Il komory mézgu w grzbie-
towej jej czesci. Przewazajaca czes¢ szyszynki jest oto-
czona opong miekka, ktdra tworzy jednoczesnie to-
rebke narzadu (ryc. 2).

Zawigzek szyszynki w zarodku ludzkim pojawia
sie na poczatku 2 miesigca zycia ptodowego, okoto
70 dnia wnikaja do niej naczynia krwionosne, a w 7
miesigcu rozpoczyna sie rdznicowanie pierwotnych
komorek na wiasciwe komorki migzszowe, czyli pi-
nealocyty. Swg maksymalng wielkos$¢ osigga szyszyn-
ka w 4 roku zycia, a w 7 roku réznicowanie sie migz-
szu szyszynKi jest juz ukonczone. Szyszynka otoczona
jest facznotkankowag torebka, od ktorej wnikaja do na-
rzagdu razem z naczyniami i wtéknami nerwowymi
pasma tkanki tgcznej dzielgc gruczot na zraziki. W
ich obrebie znajduja sie liczne pinealocyty, ktdre sta-
nowig ok. 90% wszystkich komorek szyszynki oraz
w mniejszych ilosciach komarki glejowe, sie¢ wiokie-
nek glejowych, pojedyncze komorki nerwowe i wio-
kienka nerwowe pochodzace ze zwojow sympatycz-
nych szyjnych gornych, jak tez niewielkia liczba m.in.
fibroblastéw, limfocytow i komoérek barwnikowych.
W szyszynce oséb dorostych mogg wystepowac ztogi
hydroksyapatytu i weglanu wapnia dochodzace do
1 mm S$rednicy, a nazywane piaskiem szyszynko-
wym. Szyszynka az do 3 miesigca zycia pozaptodo-
wego nie wykazuje dobowego rytmu wydzielania,
chociaz w tym okresie poziom melatoniny w suro-
wicy znaczgco wzrasta. Od trzeciego miesigca ustala
sie charakterystyczny dobowy rytm wydzielania me-
latoniny. Stwierdzono réwniez, ze stezenie tego hor-
monu w ciggu dnia nie zmienia sie z wiekiem, nato-
miast jego stezenie w nocy u dzieci w wieku 1-5 lat
jest kilkakrotnie wyzsze niz u miodziezy czy doro-
stych. Fakt, iz wysokiemu stezeniu melatoniny u dzie-
ci towarzyszg niskie stezenia gonadotropin i steroi-
déw piciowych jak i to, ze wysokie stezenie melato-
niny w wieku rozwojowym hamuje dojrzewanie
piciowe, a poOzniejszy spadek jej stezenia indukuje
proces dojrzewania, jest powodem nazwania Szy-
szynki gruczotem cnoty lub niewinnosci. Tak wiec u
dzieci z op6znionym dojrzewaniem piciowym stwier-
dzono podwyzszony poziom melatoniny, natomiast
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podanie ochotnikom hormonéw piciowych powodo-
wato znaczace obnizenie poziomu melatoniny.

Usunieciu szyszynki zwierzetom doswiadczalnym
towarzyszyt wzrost masy jader, pecherzykow nasien-
nych, prostaty, jajnikéw, macicy oraz obnizenie wieku
wystepowania pierwszej rui. Wpltyw melatoniny na
wielkos¢ gruczotow piciowych w warunkach fizjologi-
cznych najlepiej mozna zaobserwowaé u chomikow
syryjskich. W okresie zimowym, kiedy to we krwi ob-
serwuje sie podwyzszone stezenie tego hormonu, do-
chodzi do 10-krotnej redukcji masy jader, do ok. 300
mg. Natomiast w okresie dtugiego fotoperiodu letnie-
go, gdy synteza szyszynkowej melatoniny jest zmniej-
szona, masa jader wynosi ok. 3000 mg. Jednak nie u
wszystkich zwierzagt melatonina wywiera dziatanie
hamujgce na czynno$¢ gonad. Zwiekszenie stezenia te-
go hormonu u owiec powoduje aktywacje ich czyn-
nosci i jest sygnatem dziatajagcym proowulacyjnie. Po-
dobnie do owcy reaguje chomik turecki. U zwierzat
tych obserwowano inwolucje gonad w nastepstwie
chirurgicznego usuniecia przysadki.

W Swietle obecnych pogladéw szyszynka jest gru-
czotem, ktory poprzez melatoning jest aktywny hor-
monalnie na réznych poziomach organizmu. Oprécz
wspomnianego oddziatywania na 0$ podwzgdrzowo-
przysadkowo-gonadowg wywiera ona hamujacy
wpltyw na 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza. Me-
latonina obniza m.in. wydzielanie hormonu adreno-
kortykotropowego (ACTH) hamujac aktywnos$¢ hor-
monalng nadnerczy. Natomiast sprzeczne sg opinie
co do wptywu szyszynki na 0$ podwzgédrze-przysad-
ka-tarczyca. Opisano tez wzrost wydzielania insuliny
przez aparat wysepkowy trzustki pod wptywem me-
latoniny. Na gospodarke fosforanowo-wapniowg szy-
szynka oddziatuje poprzez stymulowanie gruczotow
przytarczycznych do wydzielania parathormonu.

Znane sg fakty Swiadczace o oddziatywaniu szy-
szynki na elektryczng czynno$¢ mézgu. lIstniejg do-
niesienia o stabilizujgcym wptywie melatoniny na
aktywnos$¢ elektryczng mozgu. Dziata ona np. silnie
hamujgco na napady drgawek wywotanych stymu-
lacjg elektryczng kory moézgowej. Wykazano tez jej
efekt przeciwbolowy, uspakajajacy i nasenny. Wiasci-
wosci nasenne melatoniny potwierdza jej podwyzszo-
ny poziom u chorych z napadami gtebokiego snu,
czyli narkolepsjg. Podanie jej skraca czas potrzebny
do zasniecia, zmniejsza liczbe przebudzen w trakcie
snu nocnego, wydtuza czas trwania giebokich faz
snu. Wykazano takze nieprawidtowosci w dobowym
rytmie wydzielania melatoniny u 0séb z zaburzenia-
mi czynnosciowymi iorganicznymi mdzgu. Na przy-
kfad w chorobie Alzheimera i u ludzi starych wyka-
zano spadek nocnych stezenn melatoniny, co powo-
duje skrocenie czasu snu, tendencje do dziennych
drzemek i spadek gtebokosci snu.

W badaniach roli biologicznej szyszynki zwrdcono
réwniez uwage na mozliwos¢ udziatu melatoniny w
modulowaniu odpowiedzi immunologicznej. Wyréz-
niamy dwa typy reakcji odpornosciowych: reakcje ty-
pu humoralnego, w ktérej dochodzi do wytwarzania
przeciwciat i reakcje typu komérkowego zwigzang z
obecnodcig limfocytow T dojrzewajacych w grasicy.
W chwili obecnej istnieje jednak wiele rozbieznych
opinii co do sposobu i zakresu oddziatywania szy-



92

szynki w mechanizmach odpornosciowych. Do$¢ do-
brze poznany jest stymulujagcy wptyw jej gtdwnego
hormonu na reakcje humoralng, natomiast wptyw na
reakcje typu komérkowego nie jest jeszcze jednozna-
cznie rozstrzygniety i budzi wiele kontrowersji.
Wplyw szyszynki na procesy odporno$ciowe badano
podajac zwierzetom doswiadczalnym melatonine, lub
obserwujgc wytgczenie czynnosci szyszynki poprzez
jej chirurgiczne usuniecie czy blokade farmakologicz-
ng jej czynnosci. Dobrze udokumentowany jest fakt,
iz usuniecie szyszynki powodowato spadek liczby
Sledzionowych komorek produkujacych przeciwciata
przeciwko erytrocytom owcy, a tgczacy sie z ostabie-
niem reakcji humoralnej. Natomiast podawanie me-
latoniny zwierzetom doswiadczalnym podnosito ilos¢
komérek limfoidalnych w $ledzionie, co wigzato sie
ze stymulacjg pierwotnej odpowiedzi humoralnej.
Rowniez dobrze jest poznany korzystny wplyw me-
latoniny na odpornos$¢ myszy objawiajacy sie efektem
antagonizujagcym do immunosupresyjnego dziatania
kortykosterydow.

Poniewaz wplyw szyszynki na uktad hormonalny i
odpornosciowy jest niezaprzeczalny, dlatego tez za-
czeto rozwazac jej role w procesach patologicznych
dotyczacych choréb nowotworowych. W 1967 roku
zauwazono, ze szyszynka ludzi zmartych w wyniku
procesu nowotworowego byla wieksza niz u chorych
umierajgcych z innych przyczyn. Wysunieto wtedy
przypuszczenie, ze obecno$¢ nowotworu stymuluje
szyszynke do wiekszego wydzielania hormonu, ktory
hamuje czynniki nasilajgce wzrost guza. Istniejg do-
niesienia o antynowotworowym dziataniu melatoniny
wykazanym w badaniach przeprowadzonych na
zwierzetach doswiadczalnych. Wplyw ten dotyczyt
zarbwno guzéw hormonozaleznych, np. raka sutka,
jak i guzéw, ktérych rozwdj nie jest zwigzany z hor-
monami. Pewien onkostatyczny wptyw melatoniny
potwierdzajg rowniez badania kliniczne. Stwierdzono
zaburzenie dobowego profilu wydzielania melatoniny
u kobiet chorych na raka sutka oraz obnizenie stezenia
tego hormonu w surowicy u mezczyzn z rakiem pro-
staty, a takze u chorych z rakiem jelita grubego. Na-
tomiast u chorych, u ktérych zauwazono regresje no-
wotworéw pod wplywem chemioterapii, stwierdzono
wzrost poziomu melatoniny. Zaobserwowano tez, ze
podawanie melatoniny powodowato zahamowanie
lub spowolnienie procesu nowotworowego w raku
watroby, trzustki, ptuc i nerek. Ten mechanizm onko-
statycznego dziatania melatoniny moze tgczyc sie z jej
wpltywem na uktad neuroendoktynny modulujacy
uktad odpornosciowy lub z bezposrednim jej dziata-
niem hamujagcym podziaty komorek nowotworowych.
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Ryc. 3

Badano réwniez efekt podazy melatoniny u ludzi
zarazonych wirusem HIV w réznych stadiach choro-
by, stwierdzajac, ze dochodzi u nich do subiektywnej
poprawy samopoczucia w terminalnym okresie cho-
roby.

Badajagc wptyw melatoniny na starzenie i niektdre
procesy chorobowe zwrocono ostatnio uwage na role,
jaka moze petnic¢ ten hormon w inaktywacji wolnych
rodnikéw. Wysunieta w 1956 roku przez Harmana
hipoteza zaktada, Ze starzenie jest wynikiem poste-
pujacego uszkodzenia komdrek pod wptywem dzia-
tania wolnych rodnikéw, ktére sg zwigzkami posia-
dajgcymi ,,niesparowany" elektron i cechujg sie bar-
dzo duzg reaktywnoscig. Tak wiec postulowane dzia-
tanie melatoniny opOzZniajace starzenie moze by¢
zZwigzane z sugerowang rolg tego hormonu jako ,,wy-
miatacza" wolnych rodnikdéw.

Uktad nerwowy, endokrynny i odpornosciowy sg
odpowiedzialne za zachowanie homeostazy ustroju,
czyli utrzymanie statosci Srodowiska wewnetrznego
przy stale zmieniajgcych sie warunkach otaczajgcego
Srodowiska zewnetrznego. Szyszynka wydaje sie by¢
jedynym narzadem uczestniczagcym w przekazywa-
niu sygnatéw ze srodowiska zewnetrznego do wne-
trza organizmu, a takze koordynujacym wzajemne
oddziatywanie tych trzech uktadéw (ryc. 3). Gtowny
udziat szyszynki w regulacji homeostazy polega wiec
na uwzglednieniu czynnika czasowego poprzez in-
formacje o zmianach dtugosci okresow Swiatta i cie-
mnosci. Szyszynka zwigksza tym samym mozliwosci
adaptacyjne organizmu do zmian zachodzacych w
otaczajacym Swiecie tagodzac wptyw stresu i réznych
czynnikdw psychosocjalnych sprzyjajacych rozwojo-
wi chordb.

Lek. med. Bohdan Pawlicki jest chirurgiem pracujgcym w Klinice
Urologii CM W w Krakowie
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KRYSTYNA SKWAREO-SONTA (Warszawa)

POWIAZANIA FUNKCJONALNE POMIEDZY SZYSZYNKA
A UKLADEM ODPORNOSCIOWYM

Odkrywanie licznych funkcji regulacyjnych melato-
niny (MEL) zwr6cito uwage na mozliwosci uczestni-
czenia szyszynki takze i w kontroli czynnosci uktadu
odpornosciowego. Podstawowe podejscie ekspery-
mentalne, polegajace na $ledzeniu skutkdw pineale-
ktomii (czyli usuniecia szyszynki) u zwierzat labora-
toryjnych (gtéwnie myszy iszczurow) dostarczyto nie-
jednoznacznych wynikéw. Oznacza to, ze chirurgicz-
ne usuniecie szyszynki moze spowodowac zwieksze-
nie, zmniejszenie lub nie mie¢ wptywu na badane
wskazniki odpornosciowe. Przyczyng takich rozbiez-
nosci moze by¢ miedzy innymi wiek badanych zwie-
rzat, z ktorym Scisle powiazany jest stopien dojrzatosci
uktadu odpornosciowego, uksztattowanie rytmu syn-
tezy melatoniny, a takze istnienie pozaszyszynkowych
zrodet MEL, takich jak np. siatkdwka oka czy gruczot
Hardera. Wydaje sie jednak ze podczas rozwoju em-
brionalnego ssakow gniazdownikow (do ktérych na-
lezy cztowiek), przed zwigzkami grasicy pojawiajg sie
zwiazki szyszynki, ktére posredniczac w przekazywa-
niu informacji z centréw nerwowych (podwzgérze) do
grasicy, warunkujg jej prawidtowy rozwoj. Ostatnie
badania zmartego niedawno doktora B. Jankovica z
Belgradu obejmowaty serie doswiadczen nad przebie-
giem rozwoju uktadu odpornosciowego pod catkowi-
tg nieobecnos$¢ zwigzkow szyszynki. Jako modelu do-
Swiadczalnego uzyto zarodkow kurzych, o ktérych
wiadomo, ze rozwijajg sie bez bezposrednich wpty-
wow regulacyjnych z onanizmu matki, a ich uklady
nerwowy, hormonalny i odpornosciowy rozwijajg sie
prawie jednocze$nie. Przeprowadzajac chirurgiczng
pinealektomie w 96 godzinie inkubacji zarodka,
stwierdzono opdznienie rozwoju pierwotnych gruczo-
téw limfoidalnych (grasicy i bursy Fabrycjusza),
zmniejszenie w nich liczebnosci komarek a takze upo-
Sledzenie odpowiedzi immunologicznej zaréwno hu-
moralnej, jak i komdrkowej. Efektowi temu towarzy-
szyt spadek zawartosci amin biogennych w podwzg6-
rzu, co sugeruje istnienie wzajemnych powigzan fun-
kcjonalnych w rozwoju uktadu neuroendokrynalnego
(obejmujacego szyszynke) i odpornosciowego. W
okresie postnatalnym moze jednak dojs¢ do kompen-
sacyjnego wptywu MEL, pochodzacej spoza szyszynki
i dlatego skutki pinealektomii bywajg kontrowersyjne.

Funkcjonalna pinealektomia myszy, polegajgca na
hodowaniu ich przez kilka pokoleh w warunkach cig-
gtego Swiatta, hamujgcego synteze MEL, wywotywata
wszelkie objawy zespotu wyniszczeniowego, ze zna-
cznym spadkiem masy ciala, atrofig tkanki limfoidal-
nej i zmniejszong synteza przeciwciat. Obnizenie syn-
tezy przeciwciatl osiggano takze, stosujgc pinealekto-
mie farmakologiczng, polegajacg na podawaniu my-
szom wieczorem propranololu, uniemozliwjajgcego
pinealocytom odebranie pobudzenia adrenergicznego,
sygnalizujgcego im nadejScie ciemnosci i rozpoczecie
syntezy MEL. Wszystkie te efekty widoczne byty u
zwierzat immunizowanych niepatogennym antyge-
nem grasiczo-zaleznym, pobudzajagcym czynnosci ca-

tego uktadu odpornosciowego, ale bez wywotywania
choroby. Antygenem powszechnie stosowanym w
tym celu sg erytrocyty owcy, zwane z angielska SRBC.
Wieczorne (ale nie w innej porze doby) podawanie
MEL cofato wszystkie skutki pinealektomii farmakolo-
gicznej, a produkcja przeciwciat byta zalezna takze od
dawki MEL; bardzo wysokie stezenie egzogennej MEL
istotnie redukowato liczbe komorek produkujgcych
przeciwciata anty-SRBC. Iniekcje MEL znosity takze
immunosupresje, wywotang stresem unieruchomienia
lub podawaniem kortykosteronu, ale wptyw ten wi-
doczny byt tylko u zwierzat, ktdre weszty w kontakt
z antygenem. Na tej podstawie sformutowano poglad,
ze MEL wptywa na funkcje limfocytéw pobudzonych
przez antygen, za posrednictwem jakiego$ mediatora.
Te i nastepne wyniki pochodzg z zespotu dr G. Mae-
stroniego z Locamo (Szwajcaria), ktoty stosujgc samice
myszy jako obiekt doswiadczalny ma chyba najwie-
ksze zastugi w zakresie badania mechanizmu dziata-
nia MEL na ukfad odpornosciowy. W kolejnych do-
Swiadczeniach wykazano, ze te stymulujgce odpor-
no$¢ efekty MEL byly znoszone przez jednoczesne po-
dawanie specyficznego antagonisty receptorow opioi-
dowych. W tym czasie (lata 1985-1989) zaczeto wyka-
zywac nie tylko wptyw endogennych opioidow (nie-
stety, niejednoznaczny) na odporno$é, ale takze obe-
cno$¢ receptorow opioidowych na powierzchni limfo-
cytébw, a nawet synteze i sekrecje peptydéw opioido-
podobnych przez komorki uktadu odpornosciowego.
Stosujac hodowle in vitro aktywowanych komorek $le-
dziony myszy z dodatkiem MEL wykazano, ze doce-
lowe dla MEL sg limfocyty Th (L3T4+, czyli odpowied-
niki limfocytow CD4+ u ludzi), ktére pod wptywem
tego hormonu syntetyzuja i uwalniajg substancje +3-
czacg aktywnos$¢ beta-endogennych opioidow — en-
dorfiny i met-enkefaliny. Na podstawie tych wszys-
tkich wynikéw Maestroni i Conti sformutowali w
1991 r. koncepcje sieci odziatywan MEL-uktad odpo-
rnosciowy-endogenne opioidy, w ktorej rola fizjologi-
czna MEL polega na umozliwianiu, za pos$rednictwem
opioidéw, odzyskania wiasciwej reakcji odpornoscio-
wej organizmu po zadziataniu stresu lub innych czyn-
nikbw immunosupresyjnych, takich jak infekcje wiru-
sowe. Wstepne wyniki uzyskane przez tych samych
autorow w hodowlach limfocytow ludzkich byly po-
dobne, lecz mniej jednoznaczne, bowiem komorki tyl-
ko 4 sposrdd 10 dawcoéw krwi pozytywnie odpowie-
dziaty na MEL. Skoro jednak MEL wydaje sie pobu-
dza¢ funkcje limfocytow T-pomocniczych, a wiec tych
samych, ktore sg atakowane przez wirus HIV, istnieje
racjonalna przestanka do podjecia badan nad mozli-
woscig stosowania MEL jako czynnika terapeutyczne-
go w przypadku pacjentéw HIV-pozytywnych. Powo-
dzenia takiej kuracji mozna by oczekiwac tylko wow-
czas, gdyby zacza¢ stosowa¢ MEL przed wystgpie-
niem klinicznych objawoéw AIDS, a wiec gdy limfo-
cyty T-pomocnicze sg jeszcze w peini aktywne. Dla
uzyskania peinego obrazu nalezy dodac, ze badania
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prowadzone przez nas na ptakach (poza cytowanymi
juz skutkami wczesnej pinealektomii embrionalnej)
wykazaty co prawda udziat szyszynki w kontroli ryt-
mu dobowego ich odpornosci, ale jak dotad nie udato
sie u tej gromady kregowcow jednoznacznie wywotaé
ani immunostymulujgcych ani, antykortykoidowych
efektéw podawania MEL.

Kolejne osrodki, badajace dziatanie MEL na odpor-
nos$¢ donosity o jej wplywie na synteze przez akty-
wowane komorki odpornoSciowe réznych cytokin,
czyli czynnikow humoralnych wytwarzanych takze i
w osrodkowym uktadzie nerwowym, stanowigcych
sposéb komunikowania sie miedzy sobg uktadéw:
nerwowego, dokrewnego i odporno$ciowego. Wyniki
badan, wykazujacych stymulujagcy wptyw MEL na
produkcje interleukiny 2 (IL-2) i aktywno$¢é komdrek
NK, oraz na synteze y-interferonu (y-INF) u gryzoni
laboratoryjnych nie uzyskaty jak dotad jednoznaczne-
go potwierdzenia, ze taki efekt ma miejsce w komér-
kach odpornosciowych ludzi. Przeciwnie, w bada-
niach in uitro wykazano hamujacy wpltyw MEL na
wytwarzanie obu tych cytokin ijego zalezno$¢ od ste-
zenia dodanej MEL, a takze zwigzek z pora roku, w
ktérej pobierano krew od ludzi.

Ostatnie lata przynoszgc udoskonalone techniki bez-
posredniego badania receptorbw MEL pozwolity tak-
ze na ich poszukiwanie poza osrodkowym uktadem
nerwowym, czyli w miejscach, gdzie wystepuja w
znacznie mniejszych iloSciach. W tym zakresie domi-
nujg badania nad receptorami MEL w ukfadzie odpo-
rnosciowym ptakow (zespdt dr Panga w Hong-Kongu
oraz prowadzone przez nas badania przy wspotpracy
Instytutu Fizjologii i Zywienia Zwierzat PAN w Jab-
tonnie), scharakteryzowano takze receptor MEL na
limfocytach ludzkich, w grasicy gryzoni laboratoryj-
nych i na limfocytach Th-2 (Li Th-2) w szpiku kostnym
myszy. Rozwijajac ten watek badan zesp6t Maestro-
niego zaproponowat ostatnio kolejny mozliwy sposob
dziatania MEL na uktad odpornosciowy myszy: MEL
(zaréwno w stezeniach fizjologicznych, jak i farma-
kologicznych) dziatajac za posrednictwem swego re-
ceptora w uktadzie odpornosciowym pobudza Li Th-2
w szpiku kostnym do produkcji IL-4. Ta interleukina
z kolei aktywuje mikrosrodowisko szpikowe do syn-
tezy i uwalniania czynnikéw hemopoetycznych, czu-
wajacych nad sprawnoscig procesOw wytwarzania po-
szczegblnych linii komorek krwi. Z drugiej za$ strony
istniejgce sprzezenia zwrotne pomiedzy syntezg gam-
ma-INF i IL-4 oraz wptyw cytokin na synteze MEL
zarOwno w szyszynce, jak i przez leukocyty obwodo-
we wytwarzajg dynamiczng rGwnowage pomiedzy Li
Th-1 i Th-2, warunkujaca wiasciwg obrong immunolo-
giczng przed réznymi czynnikami chorobotwdrczymi
oraz ttlumaczg mozliwe dziatanie ochronne MEL w
stosunku do lekéw przeciwnowotworowych.

Oprécz wptywéw MEL na komérki uktadu odpor-
nos$ciowego wykazano istnienie szeregu mechanizméw
posrednich, ktérych modyfikacja moze znalez¢ wyraz
w koncowej efektywnosci procesow obronnych. Ponie-
waz szyszynka jest uznanym ,regulatorem regulato-
row", jej wptyw na aktywnos$¢ oraz rytmy dobowe i
sezonowe wielu gruczotow dokrewnych powigzanych
funkcjonalnie z uktadem odpornosciowym, nie moze
sie nie odbi¢ na efektywnosci tego ostatniego. Wsrod
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hormonow tych nalezy wymieni¢ przede wszystkim
hormony stresowe, a wiec glikokortykoidy nadner-
czowe i prolaktyne, a takze hormony piciowe (by¢
moze takze gonadotropiny), TRH i hormony tarczycy.

Kolejnym efektem obwodowym MEL, ktérego nie
spos6b poming¢ analizujac jej wptyw na odpornosé, jest
dowiedziona wybitna zdolno$¢ inaktywacji wolnych
rodnikéw, wieksza od efektéw takich uznanych prze-
ciwutleniaczy, jak witamina E czy glutation. Aktywne
rodniki tlenowe powstajgce zaréwno jako uboczny
produkt metabolizmu energetycznego, jak i podczas
reakcji odpornosciowej, a takze nagromadzajgce sie z
wiekiem i bedace jedng z przyczyn starzenia sie or-
ganizmu wywierajg szereg niekorzystnych skutkow
mogacych doprowadzac¢ do rozwoju réznych chorob.
Badania zespotu prof. RJ. Reitera z San Antonio
(USA) obejmujace wielostronne aspekty funkcjono-
wania szyszynki i roli MEL w organizmie wykazaty
ostatnio, ze preinkubacja limfocytéw ludzkich z MEL
in vitro moze chroni¢ je przed skutkami promienio-
wania oraz innych czynnikéw mutagennych i karci-
nogennych powodujgcych uszkodzenia ich DNA. W
tym miejscu nalezy zaznaczyé, ze wielu badaczy sa-
dzi, iz hamujgcy wptyw MEL na proliferacje komarek
nowotworowych wynika, przynajmniej czesciowo, z
immunostymulujacego dziatania tego hormonu.

MEL wydaje sie takze chroni¢ uktad odpornoscio-
wy przed nadmiernym wytwarzaniem wolnych rod-
nikéw tlenowych, modulujagc poziom cynku w orga-
nizmie. Postepujaca z wiekiem degeneracja grasicy i
spadek poziomu jej zwigzanego z cynkiem hormonu
tymuliny wydajg sie by¢ przynajmniej w czesci zwig-
zane przyczynowo-skutkowo z obnizeniem aktywno-
§ci szyszynki i stabiej wyrazonym rytmem dobowym
syntezy MEL. Ten kierunek badan wydaje sie takze
rodzi¢ pewne nadzieje zwigzane z ochronnym dzia-
taniem MEL na ukfad odpornosciowy, ale poznanie
wszystkich wspdtdziatajagcych tu mechanizmoéw jest
jeszcze bardzo odlegte.

Oddziatywania pomiedzy szyszynka a ukladem
odporno$ciowym nie sg jednokierunkowe. Nasze bada-
nia wykazaty bowiem, ze podanie kurczetom niepato-
gennego antygenu grasiczo-zaleznego, SRBC, hamuje
aktywnos¢ serotoninowej N-acetylotransferazy (kluczo-
wego enzymu regulacyjnego w torze biosyntezy MEL)
w szyszynce, co wskazuje, ze gruczot ten jest w stanie
odpowiada¢ na sygnaty, wysytane przez uktad odpo-
rnosciowy. Wyniki te sa zgodne z doniesieniami innych
autoréw wskazujacych, ze cytokiny (IL-1 czy gamma-
INF) obnizajg synteze MEL w szyszynce.

Badania nad mechanizmami dziatania MEL w uktfa-
dzie odpornosciowym rozwijajg sie bardzo dynamicz-
nie, w nadziei znalezienia sposobu jej zastosowania w
terapii ludzi. Jednakze fakt uzyskiwania niejednozna-
cznych wynikéw nawet w jednym modelu do$wiad-
czalnym u réznych gatunkéw zwierzat oraz zaleznos$é
efektow, wywotywanych przez MEL w uk}adzie odpor-
nosciowym od tak wielu czynnikéw (m.in. wiek, ptec,
sezon, wielko$¢ dawki i spos6b podawania) sugeruje,
ze dziatanie to jest wielokierunkowe i nie daje sie wy-
thumaczy¢ przy pomocy jednego mechanizmu.

Dr hab. Krystyna Skwarlo-Sonta, immunololog i neurofizjolog,
racuje w Zakfadzie Fizjologii Zwierzat Kregowych Uniwersytetu
arszawskiego
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RYSZARD BRACZKOWSKI i BARBARA ZUBELEWICZ (Bytom)

SZYSZYNKA, MELATONINA A NOWOTWORY

Wsréd licznych dos¢ gtosno rozwazanych ostatnio
potencjalnych zastosowan melatoniny, gtbwnego hor-
monu produkowanego przez szyszynke, wymienia
sie rdwniez jej wykorzystanie jako leku przeciwno-
wotworowego. Na mozliwos¢ wspotuczestniczenia
szyszynki w procesach nowotworzenia zwrécono
uwage juz stosunkowo dawno. Skfaniaty do tego ob-
serwaq'e z badan sekcyjnych, ktore wskazywaty na
przerost szyszynki u 0s6b zmartych z powodu choréb
nowotworowych. Ponadto, zwapnieniu szyszynki
czesto towarzyszy wzmozona zapadalnos¢ na raka
sutka, a badania poziomdw endogennej melatoniny
u chorych na raka sutka i prostaty wykazaty, ze u
ponad potowy z nich sg one znacznie nizsze (nawet
0 60%) niz u 0s6b zdrowych. Oddziatywania szyszyn-
ki na procesy nowotworowe mogg odbywac sie przy
udziale melatoniny, chociaz nie mozna wykluczy¢
takze innych wydzielanych przez nig hormonéw, ta-
kich jak np. wazopresyna argininowa.

Wiele informacji dotyczacych roli szyszynki, w tym
takze jej wplywu na procesy nowotworzenia, dostar-
czyty wyniki badan na zwierzetach, u ktérych doko-
nano chirurgicznego usuniecia szyszynki, czyli pine-
alektomii. W doswiadczeniach przeprowadzonych w
roznych osrodkach badawczych na $wiecie zaobser-
wowano, ze pinealektomia przySpiesza wzrost
wszczepionego wczesniej nowotworu oraz zwieksza
czestotliwo$¢ wystgpienia nowotworu pod wptywem
substancji rakotworczej (np. dimetylobenzenoantrace-
nu) i nasila jego rozwoj. Z drugiej za$ strony poda-
wanie pinealektomizowanym zwierzetom melatoni-
ny w péznych godzinach popotudniowych lub w go-
dzinach wieczornych zmniejszato czestotliwo$¢ wy-
stgpienia ,,wyindukowanego™ nowotworu oraz ha-
mowato rozrost tkanki nowotworowej. | tak np. wy-
kazano, ze melatonina hamuje rozrost nowotworu
prostaty i sutka u szczurow, rozrost ztosliwego no-
wotworu skéry — czerniaka u myszy i chomikow
oraz rozw0j biataczki u myszy. Zaobserwowano
ponadto, ze melatonina w sposob zalezny od stezenia
hamowata rozrost linii komérkowej ludzkiego nowo-
tworu jajnika — MCEF-7 i nasilata onkostatyczne dzia-
fanie leku przeciwnowotworowego tamoksifenu.

Wymieniane sg rézne mozliwe drogi, poprzez ktdre
szyszynka i melatonina moga wptywacé na procesy
nowotworowe. Pierwszg z nich jest dziatanie poprzez
uktad immunologiczny. Zagadnieniem tym od lat pa-
sjonuje sie wielu badaczy, i cho¢ tempo ukazywania
sie doniesien nie bylo w pierwszym okresie imponu-
jace, to jednak ostatnio wynikéw badan na ten temat
zaczeto przybywac lawinowo. Jednymi z pierwszych
byty doniesienia badaczy z Zagrzebia pod kierunkiem
Jankovica (1970) o ostabieniu niektérych reakcji
immunologicznych u pinealektomizowanych szczu-
row. Kontynuacje tych badan stanowity prace Mae-
stroniego, Contiego i Pierpaoliego. W doswiadcze-
niach przeprowadzonych na myszach wykazali oni,
ze znaczna redukg'a syntezy melatoniny: funkcjonal-
na (dtugotrwate podawanie egzogennej melatoniny),

farmakologiczna (podawanie wieczorem zwigzku
blokujacego receptory p-adrenergiczne; pobudzenie
tych receptorow jest warunkiem niezbednym do noc-
nego wzrostu syntezy melatoniny) oraz chirurgiczna
(pinealektomia) upos$ledza w znaczacy sposéb
odpowiedz immunologiczng zaréwno humoralng jak
i komdrkowa. W kolejnych badaniach ci sami badacze
wykazali, ze podanie egzogennej melatoniny znacz-
nie ogranicza dziatanie immunosupresyjne wczesniej
zastosowanych glikokortykosterydéw i cyklofosfa-
midu. Z kolei sama egzogenna melatonina podawana
myszom powodowata znaczacy przyrost masy Sle-
dziony i nasilenia transformacji blastycznej po mito-
genach. Poniewaz efektu tego nie obserwuje sie po
zastosowaniu melatoniny in vitro nasuwa sie wniosek,
ze w caloksztalcie opisywanego dziatania hormonu
uczestniczy jaki$ mechanizm posredniczacy. Przypu-
szcza sie, ze w stymulujgcym dziataniu melatoniny
na uktad immunologiczny moga uczestniczyé endo-
genne opioidy, albowiem dziatanie hormonu znosit
nalokson — antagonista receptoréw opioidowych.
Bardzo istotnych danych, mogacych stuzy¢ wyjasnie-
niu przyczyn hamowania wzrostu nowotworow
przez melatonine, dostarczyt Del Gobo i wspdtpr. Ba-
dacze ci wykazali, ze pinealektomia uposledza pro-
dukcje interleukiny-2 i aktywno$¢ cytotoksyczng ko-
moérek NK (ang. natural killers). Wreszcie kolejnych
waznych danych dostarczyty opublikowane w ubie-
gtym roku wyniki badar grupy Nerri, Brocchi i Cag-
noni: melatonina podawana w dawce 10 mg studen-
tom ochotnikom znamiennie podnosita poziom inter-
leukiny-2 i y-interferonu.

Drugg z mozliwych drdg, jaka melatonina moze
wptywaé na procesy nowotworzenia, jest jej bezpo-
Srednie dziatanie antyproliferacyjne wykazane m.in.
dla komdrek nowotworéw narzagdéw wydzielania
wewnetrznego, komdrek raka jajnika, prostaty czy
sutka.

Wreszcie trzecia droga oddziatywania moglaby
przebiega¢ poprzez wptyw na uktad hormonalny.
Dowiedzione sg powigzania funkcjonalne pomiedzy
szyszynkg a podwzgérzem i przysadkg moézgowa
oraz zalezno$¢ pomiedzy wydzielaniem hormonow
szyszynkowych a prolaktyng (hormonem wydziela-
nym przez przedni ptat przysadki). Stwierdzono, ze
dobowy rytm zmian poziomow prolaktyny w osoczu
jest bardzo zblizony do rytmu melatoniny, przy czym
wzrost poziomu melatoniny wystepuje nieco wczes-
niej. Przypuszcza sie, ze wydzielanie prolaktyny mo-
ze by¢ w pewnym stopniu kontrolowane réwniez i
przez melatoning. W badaniach in vitro zaobserwo-
wano zwigkszanie przez melatonine reaktywnosci re-
ceptorow estrogenowych w komarkach ludzkiego no-
wotworu sutka.

Liczne dane doswiadczalne o onkostatycznym dzia-
faniu melatoniny w pofaczeniu z obserwacjami obni-
zonych poziomo6w endogennego hormonu i zaburzen
lub nawet zaniku jego rytmu dobowego w réznego
typu nowotworach sktaniaty do podjecia prob wyko-
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rzystania melatoniny w onkoterapii. Jak wspomniano
wczesniej, podawanie melatoniny gryzoniom, u kto-
rych dokonano wszczepienia lub indukcji réznych ty-
péw nowotworéw, prowadzito do znacznego op0z-
nienia rozwoju nowotworu i wydluzenia czasu prze-
zycia zwierzecia.

Kontynuujac naszg prace nalezatoby teraz napisac,
ze kolejnym etapem byto podjecie badan klinicznych,
czyli préby zastosowania melatoniny u ludzi, oraz ze
temu prébnemu leczeniu zostata poddana odpowie-
dnio dobrana grupa chorych. Skiamaliby$Smy jednak
piszac, ze tak sie stato. Proby zastosowania melato-
niny w leczeniu nowotworéw u ludzi zostaty
owszem podjete, lecz miato to miejsce duzo wczes$-
niej; nie mozna zatem powiedzie¢, ze kolejno$¢ byta
taka jaka jest wymagana w probach klinicznych przed
wprowadzeniem nowego leku. Juz na przetomie XIX
i XX wieku podjeto pierwsze proby podawania cho-
rym z chorobg nowotworowg wyciggow z szyszynek
0 niezbyt doldadnie poznanym skitadzie. Opubliko-
wane doniesienia mowity o korzystnym efekcie tego
leczenia. Pierwszy, ktdry zastosowat czystag melatoni-
ne w onkoterapii, byt walijski lekarz Kenneth Starr
(miato to miejsce w 1963 roku, a wiec w 5 lat po wy-
izolowaniu melatoniny z szyszynek wotowych i
zidentyfikowaniu struktury chemicznej tego hormo-
nu). Starr pisat, ze wlewy dozylne z melatoning po-
prawiaty stan zdrowia pacjentéw cierpigcych na cho-
robe nowotworowg. Poniewaz zaden ze stosujgcych
te terapie lekarzy nie kontynuowat leczenia melato-
ning (badz tylko nie opublikowat swoich obserwacji),
nalezy sadzic, ze uzyskiwane wyniki nie byly az tak
zachecajace. W latach 70. podjeto znacznie lepiej przy-
gotowane, oparte o wyniki dotychczasowych badan
na zwierzetach i kulturach tkankowych, préby tera-
peutycznego zastosowania melatoniny u ludzi. Nie-
stety, uzyskiwane wyniki dziatania antyprolifera-
cyjnego hormonu byty znacznie stabsze od tych opi-
sywanych dla zwierzat laboratoryjnych. Donoszono
tylko o pojedynczych przypadkach krétkotrwatego
zatrzymania wzrostu nowotworéw u ludzi. | tak np.
niepowodzeniem zakonczyta sie podjeta przez
Barniego i wspOtpr. préba leczenia wytgcznie mela-
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toning opornego na 5-fluorouracyl (lek onkostatycz-
ny) nowotworu jelita grubego. Kiedy jednak ta sama
grupa badaczy wioskich (Lissoni, Barni i Archili) za-
stosowata melatonine jako uzupetnienie terapii prze-
ciwnowotworowej prowadzonej przy uzyciu inter-
leukiny-2, to uzyskata nie tylko korzystny efekt lecz-
niczy, ale takze i zmniejszenie niepozadanych dziatan
ubocznych interleukiny-2: zjawisko to w szczegdlno-
Sci dotyczyto przypadkow leczenia raka jasnokomor-
kowego nerki. Dalszym krokiem w poszukiwaniu
mozliwosci terapeutycznego stosowania melatoniny
w onkologii byly préby skojarzonego podawania me-
latoniny z czynnikiem TNF-y badz z tamoksifenem.
Autorzy pracy przebywali w szpitalu w Monzy we
Wioszech, wowczas gdy przeprowadzano opisane
powyzej préby kliniczne. Jedno co mozemy stwier-
dzi¢ na pewno — melatonina znacznie zmniejszata
dziatania uboczne cytokin oraz zwiekszata czestotli-
wos¢ wystepowania czesciowych remisji. Nie widzie-
lisSmy jednak ani jednego przypadku catkowitego wy-
leczenia z choroby nowotworowej. Zresztg i te bada-
nia dotyczyly zbyt matej populacji chorych, aby mo-
gty stanowi¢ podstawe do potwierdzenia skuteczno-
Sci dziatania melatoniny.

Pozostaje nadzieja, ze rozgtos, jaki zyskata ostatnio
melatonina, nie sprowokuje do podjecia niekontrolo-
wanych prob wykorzystania tego hormonu w terapii
wielu ciezkich jednostek chorobowych, w tym w te-
rapii nowotworow, a wrecz przeciwnie wplynie na
liczace sie w $wiecie osrodki onkologiczne do podje-
cia badan randomizowanych, ktdre pozwolg na
udzielenie odpowiedzi dotyczacych skutecznosci i za-
sadnosci stosowania melatoniny w walce z chorobg
nowotworowg. Do tego czasu uptynie jednak kilka
lat i pomimo nadziei, jakie pacjenci z chorobg nowo-
tworowg wigzg z ,,cudem melatoniny”, obecnie Za-
den lekarz nie moze jej rekomendowac jako $rodka
przeciwnowotworowego.

Dr med. R%s_zqrd Braczkowski i dr med. Bgrbara Zubelewicz pra-
cuja w_V Klinice Choréb Wewnetrznych Slaskiej Akademii Me-
dycznej w Bytomiu

JOLANTA B ZAWILSKA (L6dz), MICHAL SKALSKI (Warszawa)

MELATONINA — NOWA BRON W LECZENIU ZABURZEN SNU?

Natezenie biosyntezy melatoniny ulega rytmicz-
nym zmianom w ciggu doby; w dzierh produkcja hor-
monu jest niska (w przypadku cztowieka dzienne po-
ziomy melatoniny we krwi czesto znajdujg sie na gra-
nicy czutosci metody analitycznej), natomiast w nocy
— wysoka. Ten dobowy rytm syntezy melatoniny jest
skorelowany z warunkami o$wietlenia $rodowiska i
znajduje sie pod precyzyjng kontrolg zegara biologi-
cznego. Przestawienie wskazowek zegara pocigga za
sobg odpowiednie przestawienie faz rytmu melato-
niny. Rytmiczne zmiany ilosci melatoniny krazacej

we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym niejako wy-
znaczaja jej podstawowg funkq'e fizjologiczng —
koordynatora rytmow biologicznych. Uwaza sie, ze
zwigzek ten jest istotnym regulatorem rytmu sen-czu-
wanie. Lagodnie wzrastajgce poziomy hormonu sta-
nowig dla organizmu cztowieka biochemiczng infor-
macje 0 nastajagcej nocy sygnalizujac jednoczes$nie, ze
zbliza sie pora snu.

Od szeregu lat trwajg intensywne badania nad mo-
zliwoscig wykorzystania melatoniny w leczeniu nie-
ktérych zaburzen snu. Ze wzgledu na dobowg ryt-
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mike sygnatu melatoninowego oraz fakt, ze melato-
nina charakteryzuje sie krétkim okresem biologiczne-
go pétrwania i po podaniu ,z zewnatrz" (np. w po-
staci tabletki) dziata przez 3-5 godzin, najlepsze tera-
peutyczne efekty stosowania melatoniny w leczeniu
zaburzen snu obserwuje sie woéwczas, gdy zwigzek
ten stosuje sie u pacjentow z zaburzonym rytmem
sen-czuwanie (ustawianie wskazéwek zegara biologi-
Cznego) oraz, w mniejszym stopniu, u pacjentéw ma-
jacych trudnoS$ci z zasypianiem.

Cechg charakterystyczng zaburzen snu wynikaja-
cych z zaburzen endogennego okotodobowego rytmu
sen-czuwanie (a jest to duza i ztozona grupa zespo-
téw chorobowych) jest zachowanie prawidiowych,
podstawowych mechanizméw snu przy réwnoczes-
nym braku synchronizacji rytmu sen-czuwanie z cy-
klem aktywnos$ci zawodowej i spotecznej srodowiska,
w ktdrym pacjent zyje i pracuje. A zatem, poniewaz
u podstaw tej grupy zaburzen lezg nieprawidtowosci
w okotodobowej rytmice biologicznej pacjenta, a nie
w samych mechanizmach regulujacych sen, klasyczne
leki nasenne (np. z popularnej grupy pochodnych
benzodiazepiny) czesto daja stabe lub wrecz niesa-
tysfakcjonujace efekty lecznicze. Skfania to do poszu-
kiwan skutecznych metod ,,naprawiania” wadliwie
funkcjonujacych rytmoéw biologicznych, czyli inge-
rencji lekarza w prace zegara biologicznego. Natural-
ne Swiatto stoneczne oraz Swiatto sztuczne o odpo-
wiednio wysokim natezeniu sg najbardziej efektyw-
nymi naturalnymi regulatorami endogennych ryt-
mow biologicznych. Jednakze, konieczno$¢ zachowa-
nia rezimu czasowego (odpowiednia pora dnia i czas
trwania ekspozycji na $wiatto) stanowig duzg niewy-
gode dla pacjenta i znacznie ograniczaja zakres pra-
ktycznego wykorzystania w lecznictwie fototerapii.
Pocigga to za sobg konieczno$¢ znalezienia innego
»Zzegarmistrza" i wiele danych wskazuje, ze role taka
moze petnic, przynajmniej czesciowo, melatonina (na-
zywana przez niektorych badaczy ,,czasem w butel-
ce" lub ,,spoiwem rytmow okotodobowych™).

Daleko zaawansowane badania kliniczne wskazujg
na to, ze melatonina moze by¢ stosowana w leczeniu
nastepujacych zaburzen snu:

* Zespot opoznionej fazy snu. Zespot ten wystepuje naj-
czesciej u ludzi miodych i ma tendencje do samoist-
nego ustepowania wraz z wiekiem. Pacjenci zasypiajg
i budza sie kilka godzin pézniej niz inni ludzie (np.
odpowiednio 0 3 w nocy i 11 rano) i ta odbiegajgca
od ,standardu" pora snu utrzymuje sie regularnie
przez dtugi okres czasu. Poniewaz z reguly osoby
cierpigce na zesp6t opéznionej fazy snu sg zmuszone
wstawaé wczesniej z t6zka nizby sobie tego zyczyly,
czesto dochodzi u nich do stopniowego pogitebiania
deficytu snu oraz do sennosci w ciggu dnia. Ponadto
pacjenci ci zwykle sg najbardziej sprawni psychofizy-
cznie o kilka godzin za p6zno w stosunku do grafiku
wymagan swojego pracodawcy lub nauczyciela.
Uwaza sie, ze ,ludzie-sowy" reprezentujg fagodng
posta¢ zespotu opdznienia fazy snu. Wymuszanie za-
sypiania ,,s6w" o konwencjonalnej porze przez kla-
syczne leki nasenne z reguty nie zmienia faz rytmu
sen-czuwanie, a czesto nasila trudnosci z wybudze-
niem, jakie ma pacjent. Melatonina, podawana
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p6znym popotudniem (pomiedzy godzing 17 a 19)
»pacjentom-sowom™ nie tylko powodowata szyb-
sze wystgpienie wieczornego zmeczenia i sennosci
oraz skracata czas zasypiania, ale co najwazniejsze,
przesuwata do przodu (przyspieszata) fazy rytmu
sen-czuwanie, dzieki czemu chory zasypiat i budzit
sie 0 2-3 godziny wczesniej niz przed terapig mela-
toninowa.

Zespol przyspieszonej fazy snu, wystepuje najczesciej u
0s0b w podesztym wieku, a sporadycznie u mtodzie-
zy. Zespot ten towarzyszy réwniez wielu stanom de-
presyjnym. Pacjenci regularnie zasypiajg i budzg sie
kilka godzin wczesniej niz inni ludzie (np. odpowie-
dnio o & wieczorem i 4 rano). Przedstawicielami fa-
godnej postaci zespotu przyspieszonej fazy snu s3
»~ludzie-skowronki", snujacy sie po mieszkaniu bla-
dym Switem, a zasypiajacy nad gazetg w trakcie wie-
czornego wydania Panoramy. Przypuszcza sie, ze u
pacjentow z tego rodzaju zaburzeniami snu
op6znienie faz rytmu sen-czuwanie bedzie mozna
uzyskac stosujac melatonine wczesnie rano lub foto-
terapie p6znym popotudniem.

Zaburzenia snu wynikajgce z dtugosci cyklu dobowego ryt-
mu sen-czuwanie réznej od 24 godzin (najczesciej >24 go-
dzin). Zaburzenia tego typu wystepuja najczesciej u
0s6b niewidomych pozbawionych zupetnie zdolnosci
do odbierania bodzcow Swietlnych, oraz u ludzi prze-
bywajacych w statych warunkach o$wietlenia przez
dtuzszy okres czasu (np. pracownikow stacji polar-
nych, marynarzy todzi podwodnych, astronautéw,
czy grototazow). Ten rodzaj zaburzen snu wynika z
podstawowych wiasciwosci pracy zegara biologicz-
nego — przy braku czynnikéw synchronizujgcych
prace zegara (gtdwnie zmiany oswietlenia srodowi-
ska naturalnego w cyklu dzief-noc) zegar przestawia
sie na tzw. rytm wolno-biegnacy (ang. free-running) i
zaczyna inaczej odmierzaé¢ dzien. W takiej sytuacji do-
ba dla zegara u jednego pacjenta moze trwac¢ 25 go-
dzin, u drugiego 23 godziny, natomiast u trzeciego
— nawet 40 godzin. Nietrudno sobie wyobrazi¢ nasze
zycie z zegarem, ktorego wskazowki obracajg sie za
szybko lub za wolno — burzy to nie tylko nasze zycie
zawodowe, lecz réwniez zycie rodzinne. Zaburzenia
snu wynikajace z dtugosci cyklu dobowego rytmu in-
nej niz 24 godziny z powodzeniem probuje sie leczy¢
melatoning badZ intensywnym S$wiattem. Dla przy-
kfadu, badania dr A. Lewy'ego (Oregon State Uni-
versity, Pittsbuig, USA) wykazaly, ze okoto 40% nie-
widomych cierpigcych na zaburzenia snu odczuwato
poprawe po zastosowaniu melatoniny w godzinach
wieczornych — przyspieszenie i stabilizacja pory za-
sypiania, poprawa efektywnosci snu i synchronizacja
rytmu sen-czuwanie.

Zaburzenia snu w przebiegu yrracy zmianowej. W kra-
jach uprzemystowionych pracownicy zmianowi
stanowia 20-30% populacji ludnosci aktywnej za-
wodowo. Szeroko zakrojone badania epidemiolo-
giczne wykazaty zwigzek przyczynowo-skutkowy
pomiedzy pracg zmianowag a zaburzeniami snu, za-
burzeniami napedu psychoruchowego, wyzszg za-
padalnoscig na choroby uktadu krazenia i uktadu
pokarmowego. Problemy zdrowotne pracownikow
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zmianowych osiggajg w ostatnim okresie rozmiary
choroby cywilizacyjnej. Badania kliniczne prowa-
dzone od kilku lat w réznych osrodkach na $wiecie
stwarzajg uzasadnione nadzieje na regulacje ryt-
mow biologicznych u ludzi pracujgcych na zmiany
poprzez potgczenie stosowania melatoniny z foto-
terapig. Kilkugodzinna ekspozycja na jasne Swiatto

(0 natezeniu co najmniej 700 lukséw) w pierwszej

potowie nocy wymiernie zwieksza efektywnos¢

pracy i zmniejsza zmeczenie i znuzenie pracowni-
kow nocnych, szczegdlnie we wczesnych godzi-
nach rannych, natomiast melatonina zastosowana

przed ukonczeniem zmiany ulatwia zasypianie o

niefizjologicznej porze dnia, wydiuza sen i popra-

wia jego jakos¢.
* Zaburzenia snu u -pacjentéw geriatrycznych. Osoby w

podesztym wieku czesto cierpig na zaburzenia snu
0 charakterze bezsennosci. Pacjenci ci majg trudno-
§ci zarbwno w zasypianiu jak i kontynuowaniu
snu, a upragniony sen jest ptytki z duzg iloscig wy-
budzen w ciggu nocy. Ludzie w podesztym wieku
niejednokrotnie po przespaniu 3 pierwszych go-
dzin budzg sie, wstajg i muszg sie czyms$ zajaé za-
nim ponownie zasng. Tak spedzona noc pozosta-
wia rano uczucie zmeczenia i dyskomfortu, a osoby
czesto drzemig w ciagu dnia, tak jak gdyby chciaty
uzupetni¢ niedobory snu z okresu nocy. Pionierskie
badania grupy prof. N. Zisapel (Tel Aviv Univer-
sity, Tel Aviv, lzrael) wykazaty, ze poziomy mela-
toniny u pacjentéw geriatrycznych cierpigcych na
bezsenno$¢ sg znacznie nizsze (a sam rytm mela-
toninowy przesuniety do tylu) w poréwnaniu z
osobami w podobnym przedziale wiekowym, ale
$pigcymi bez klopotow. Logiczng konsekwencjg
tych obserwacji byta proba leczenia bezsennosci u
pacjentdw geriatrycznych matymi dawkami mela-
toniny. Préba ta zakonczyta sie peinym sukcesem.
Melatonina znacznie skrocita czas zasypiania, wy-
dluzyta okres glebokiego snu, zredukowata ilos¢
wybudzen w nocy oraz, co daje jej zdecydowang
przewage nad klasycznymi lekami nasennymi, nie
powodowata po przebudzeniu objawow ubocz-
nych w postaci zaburzen koncentracji, sennosci,
»przymglenia" umystu, a wystepujgce sporadycz-
nie zawroty gtowy nie stanowity istotnego proble-
mu terapeutycznego. Ponadto, w poréwnaniu z
grupa ktéra otrzymywata placebo lub leki nasenne
pochodne benzodiazepiny, pacjenci otrzymujacy
melatonine znacznie efektywniej i szybciej wyko-
nywali szereg, czasami bardzo ztozonych, testow
psychologicznych.

W dobie podrozy samolotami, kiedy szybko poko-
nujemy duze odlegtosci i szybko zmieniamy strefy
czasowe, za dramatyczne przestawianie wskazdwek
naszego zegara niejednokrotnie przychodzi nam pta-
ci¢ ceng w postaci tzw. ,,choroby transatlantyckiej"
(ang. jet-lag). Ladujac np. w Nowym Jorku lub w To-
kio mozemy nawet przez kilka dni zy¢ wedtug czasu
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warszawskiego. A zatem, w ciggu dnia odczuwamy
zmeczenie i trudng do opanowania senno$¢, podczas
gdy w $rodku nocy budzimy sie i nie mozemy dalej
zasng€. JesteSmy rozdraznieni, w ztym nastroju i w
kiepskiej formie do zatatwiania interesdw. ,,Choroba
transatlantycka" moze nam popsu¢ wymarzony ur-
lop na Hawajach lub spowodowaé kryzys w prowa-
dzonych negocjacjach handlowych. Czesto lot na
wschod pocigga za sobg gorsze samopoczucie niz lot
na zachod. Ta banalna obserwacja ma swoje racjonal-
ne uzasadnienie w chronobiologii. Centralny zegar
sterujacy naszg rytmika okolodobowg ma tendencje
do odmierzania doby w czasie dtuzszym niz 24 go-
dziny. Dlatego tez lot na zachdd, dajacy opOznienie
faz rytmoéw biologicznych, jest lepiej tolerowany
przez nasz organizm jako zmiana zachodzaca zgod-
nie z obrotem wskazéwek zegara.

Leczenie 0sob z objawami ,,choroby transatlantyc-
kiej" jest nastawione na skrécenie i przyspieszenie
okresu adaptacji endogennego rytmu okotodobowego
do nowego czasu. Wykorzystuje sie w tym celu me-
latonine. Pierwsze udane proby stosowania melato-
niny w zwalczaniu objawdw ,choroby transatlantyc-
kiej" to poczatek lat 80., a pionierami tych badan byli
prof. Arendt w WIK. Brytanii i Short w Australii. Od
tego czasu corocznie wzrasta liczba podrdznych ko-
rzystajagcych z melatoniny, a preparaty zawierajgce
ten zwigzek sg dostepne na wielu lotniskach Swiata.
Udowodniono, ze odpowiednie stosowanie melatoni-
ny (przez odpowiednie rozumiemy nie tylko dawke,
lecz przede wszystkim pore dnia, kiedy tykamy tab-
letke z melatoning — zwykle przed poéjsciem spac)
przyspiesza resynchronizacje rytmow biologicznych
do nowego czasu i skutecznie redukuje (a u niekto-
rych os6b nawet znosi) objawy ,,choroby transatlan-
tyckiej". Dobroczynne dziatanie melatoniny jest sil-
niejsze w przypadku lotéw na wschdd niz lotéw na
zachod i wzrasta wraz ze wzrostem rdznicy stref cza-
sowych. Lecac na wschod terapie melatoninowg po-
winnismy rozpocza¢ 1-2 dni przed podrdza i konty-
nuowac przez 4 dni (wieczorem) po wyladowaniu.
W przypadku lotéw na zachdd stosujemy melatonine
tylko w nowej strefie czasowej, z reguty przez 4 dni.

Melatonina, hormon o wielu obliczach, dopiero od
niedawna znalazta zastosowanie w leczeniu zaburzen
chronobiologicznych. Przynosi ulge osobom z ,,cho-
robg transatlantycka"”, pacjentom z opd6zniong lub
przyspieszong fazg zasypiania, pracownikom zmia-
nowym, osobom niewidomym i ludziom w pode-
sztym wieku cierpigcym na bezsenno$¢. Dodatkowq
zaletg tego zwigzku (przy stosowaniu w zalecanych
dawkach terapeutycznych przez okres nawet do kilku
tygodni) jest dobra tolerancja przez pacjentéw i mi-
nimalne dziatania uboczne.

Dr_hab. Jolanta B Zawilska, neurofarmakolog,_pracuje w Zakia-
dzie Farmakodynamiki Akademii Medycznej i Zaktadzie Amin
Biogennych PAN w todzi . . | .
Dr Michat Skalski, psychiatra, pracuie w Pracowni Badan Snu Kli-
niki Psychiatrycznej Akademii Medycznej w Warszawie
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LUKASZ SWIECICKI (Warszawa)

LECZENIE DEPRESJI ZIMOWEJ SWIATLEM (FOTOTERAPIA) A MELATONINA

Szacunkowe dane medyczne i psychologiczne
wskazujg na to, ze w naszej szerokosci geograficznej
40-55% populacji manifestuje zalezne od pory roku
zmiany nastroju, snu, stopnia aktywnosci i efektyw-
nosci zawodowej lub upodoban dietetycznych. Wielu
z nas w okresie jesienno-zimowym (nazywanym
przez niektdrych badaczy okresem dtugich nocy) od-
czuwa wieksze zmeczenie, senno$é, czasami zwie-
kszony apetyt oraz wyraznie zmniejszony naped zy-
ciowy. Objawy te ustepujg samoistnie w miare wy-
dtuzania sie¢ dnia. U niektérych oséb typu ,nie-
dzwiedzia zimowego" obnizenie podstawowego na-
stroju i napedu psychoruchowego przybierajg posta¢
depresji. Ze wzgtedu na pore roku, w ktérej dochodzi
do wystgpienia objawdw chorobowych, depresje te
czesto nazywamy depresja zimowa (lub SAD od na-
zwy angielskiej seasonal affedhe disorder). Najbardziej
charakterystyczng cechg depresji zimowej jest jej cy-
kliczno$¢. Pierwsze objawy obnizonego nastroju i na-
pedu psychoruchowego pojawiajg sie wczesng jesie-
nig (u niektérych pacjentow moga one wystapi¢ na-
wet na przetomie sierpnia i wrzesnia). Stan depresyj-
ny stopniowo pogtebia sie, tak ze zwykle pacjenci naj-
gorzej czujg sie w okresie listopad-styczen. Z kolei od
lutego obserwuje sie poprawe stanu zdrowia psychi-
cznego pacjentéw, a objawy choroby ustepujg samo-
istnie w marcu/kwietniu. W przypadku depresji zi-
mowej klasycznym objawom depresji czesto towarzy-
szy zwiekszone zapotrzebowanie na sen ispozywanie
duzych ilosci weglowodanow, w szczegoOlnosci cze-
kolady. Taki terminarz zmian wystepuje corocznie.

Pierwsze wzmianki o szczeg6lnym zwigzku pomie-
dzy porami roku a czestoscig wystepowania, czy tez
objawami klinicznymi depresji pojawity sie w pracach
starozytnych Grekow. Lekarz grecki Aretaeus zalecat
eksponowanie ludzi depresyjno-letargicznych na
Swiatto stoneczne w okresach jesienno-zimowych.
Wprowadzenie specyficznej metody leczenia, zwigza-
nej z ta obserwacja, zawdzieczamy jednak dopiero
Amerykanom. Leczenie $wiattem, bo o nim mowa,
wprowadzono na poczatku lat 80. w USA. Metoda ta
dos¢ szybko rozpowszechnita sie w Europie, poczat-
kowo w Szwajcarii, krajach skandynawskich, w Niem-
czech, a w ciggu ostatnich lat znalazta zwolennikow
takze w krajach Europy Srodkowej: w Czechach, na
Stowacji, w Polsce, na Wegrzech. W Europie pierwszg
grupa pacjentéw, u ktoérych z powodzeniem zastoso-
wano fototerapie w leczeniu nawracajgcych depresji
zimowych byli zoinierze w poétnocnej Skandynawii
znajdujacy sie pod opieka psychiatry H. Manca.

Zasady stosowania Swiatta nie ulegly wiekszym
zmianom od czasu pierwszych eksperymentéw Ro-
senthala i Lewy'ego. W leczeniu korzysta sie ze spe-
cjalnych lamp, dajacych $wiatto o widmie do$¢ zbli-
zonym do widma stonecznego, jednak bez ultrafioletu
i podczerwieni (grupa naukowcéw holenderskich pro-
wadzi ostatnio doswiadczenia takze z lampami emi-
tujgcymi Swiatto w zakresie podczerwieni). Po uply-
wie 14 lat od rozpoczecia doswiadczen z fototerapig

nadal wydaje sie, ze jednym z najistotniejszych wa-
runkdw skutecznego, przeciwdepresyjnego dziatania
Swiatta jest natezenie Swiatta. Powszechnie uwaza sie,
ze natezenie to musi wynosi¢ co najmniej 2500 luksow
na wysokosci oczu pacjenta. Pewne doswiadczenia
wskazuja na to, ze zwiekszenie natezenia Swiatta po-
zwala na zwiekszenie skutecznosci leczenia, cho¢ z
drugiej strony zmniejsza bezpieczefnstwo kuracji. Czas
trwania naswietlania okresla sie najczesciej na 2 go-
dziny dziennie, jest to warto$¢ wyznaczona dos¢ ar-
bitralnie, z catg pewnoscig naswietlania moga trwac
dtuzej, by¢ moze mozliwe jest takze skrdcenie czasu
ich trwania (szczego6lnie jesli stosuje sie Swiatto o na-
tezeniu przekraczajacym znacznie 2500 lukséw, np.
10 000 lukséw). Czas trwania calej kuracji jest ograni-
czony miedzy innymi wzgledami praktycznymi. De-
presja zimowa jest z definicji chorobg sezonowg, a
wiec 0 ograniczonym czasie trwania, kuracja stosowa-
na podczas jej leczenia nie moze wiec trwac zbyt dtu-
go, gdyz inaczej bytaby trudna do zaakceptowania
przez pacjentéw. W praktyce kuracja trwa zazwyczaj
okoto 14 dni, cho¢ zdaniem Wirz-Justice leczenia nie
powinno sie przerywac¢ nawet jesli po 2 tygodniach
okaze sie ono nieskuteczne. Istniejg znaczne kontro-
wersje dotyczace pory dnia, w ktdrej najlepiej jest pro-
wadzi¢ leczenie. Pierwsza szkofa, ktdrej gtownym
przedstawicielem jest dr Alfred Lewy z Oregon State
University w Pittsburgu (USA), zaleca prowadzenie le-
czenia jedynie w godzinach porannych. Przedstawi-
ciele tej opcji opierajg sie na wynikach czesci badan
klinicznych, ktére wskazuja, ze fototerapia prowadzo-
na w godzinach porannych (zazwyczaj miedzy 6 a 8)
jest skuteczniejsza (wykazuje efekt przeciwdepresyjny
w wiekszej grupie chorych) niz prowadzona wieczo-
rem. Zdaniem Lewy7#go prowadzenie leczenia Swiat-
tem w godzinach porannych jest rowniez bardziej uza-
sadnione ze wzgledéw teoretycznych z uwagi na mo-
zliwo$¢ przesuniecia w fazie rytmu melatoniny. Za-
gadnienie to zostanie doktadniej oméwione w dalszej
czesci artykutu. Druga grupa, najczesciej reprezen-
towana przez dr Anne Wirz-Justice (Psychiatrie Uni-
versity Clinic, Bazylea, Szwajcaria) uwaza, ze pora
dnia nie jest szczegdlnie istotna. Réwniez ta grupa ba-
daczy dysponuje wynikami doswiadczen wspierajg-
cych zasadnos$¢ takiego postepowania. ,, Techniczne"
zasady prowadzenia fototerapii sa wiec, jak wida¢ (po-
za kontrowersjg dotyczacq pory dnia, w ktdrej powin-
no sie prowadzi¢ leczenie), dos$¢ state i powszechnie
akceptowane. Zupetnie inaczej rzecz sie ma z wyjas-
nieniem hipotetycznego mechanizmu przeciwdepre-
syjnego dziatania S$wiatta. Wirz-Justice wymienia
osiem hipotez ttumaczacych skuteczno$é fototerapii. Z
uwagi na ograniczong objetos¢ niniejszego artykutu
przedstawie zatozenia tylko szesciu z nich.

* Przyczyng wystepowania depresji zimowej jest wy-
dtuzenie czasu trwania nocy w okresie jesieni i zi-
my. Wydtuzenie czasu trwania ciemnosci powodu-
je z kolei wydtuzenie czasu, w ktérym szyszynka
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wydziela melatonine. Dzialanie przeciwdepresyjne
uzyskuje sie przez skrdcenie czasu wydzielania me-
latoniny, ktére nastepuje w wyniku sztucznego wy-
dtuzenia dnia. Hipoteza ta nie jest przekonywajgca z
kilku wzgledéw. Po pierwsze, Swiatlo stosowane o
takiej porze dnia, w ktorej nie obserwuje sie jego
wptywu na wydzielanie melatoniny réwniez posiada
wiasciwosci przeciwdepresyjne, po drugie, nie jest
konieczne prowadzenie fototerapii dwa razy dziennie
(przyspieszanie $witu i opOznianie zmierzchu), po
trzecie wreszcie, podawanie melatoniny w celu uzy-
skania efektu podobnego do tego, ktéry jest naste-
pstwem dtugich jesienno-zimowych nocy nie powo-
duje wystapienia depresji.

*Hipoteza Lew/ego, wediug ktorej depresja zimowa
jest nastepstwem opoznienia systemu okotodobowego
w fazie w stosunku do rytmu snu i czuwania. Stoso-
wanie Swiatta w godzinach porannych powoduje prze-
suniecie w fazie (w Kkierunku przyspieszenia) rytmu
melatoniny. Réwniez ta hipoteza ma stabe punkty. O
niektérych wspomniano juz powyzej — wielu na-
ukowcOw jest zdania, ze skuteczne jest takze Swiatto
stosowane wieczorem, tymczasem gdyby hipoteza ta
byta stuszna, naswietlania wieczorne powinny by¢ nie-
skuteczne badz nawet depresjogenne (,,szkodliwe").

* Zaburzenia depresyjne w chorobie afektywnej sezono-
wej sg wynikiem ,sptaszczenia" amplitudy rytmow
okotodobowych. Swiatto miatoby te amplitude (row-
niez w odniesieniu do rytmu wydzielania melatoniny)
zwiekszaé. Pewne dane empiryczne przemawiajg prze-
ciw stusznosci tej hipotezy.

* Przyczyna zaburzen jest swego rodzaju sezonowa
niestabilno$¢ wywotana bardzo duzg rdznicag po-
miedzy dtugimi letnimi dniami i dtugimi zimowy-
mi nocami, ktére wystepujg w duzych szerokos-
ciach geograficznych (w okolicach okotoréwniko-
wych dtugos¢ dnia zmienia si¢ w ciggu roku bar-
dzo nieznacznie). Swiatlo dziatatoby tu jako czyn-
nik stabilizujgcy synchronizacje zegara biologiczne-
go (silniejszy zeitgeber).
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* Hipoteza zespotu podwzgoérza $rodkowego stara
sie wyjasni¢ obserwacje dotyczace wystepowania u
chorych z depresjag zimowa atypowych objawow
wegetatywnych (wzrost apetytu, zwiekszenie masy
ciala, nadmierna sennos$¢) w ramach znanych me-
chanizmdw neurobiologicznych. Zgodnie z tg hi-
potezg mechanizm serotoninergiczny pozwala na
wyjasnienie zwigzku zachodzacego pomiedzy na-
strojem, porg roku i preferencjami jedzeniowymi
(gtéd weglowodanow).

» Wedlug hipotezy regulacji zmian nastroju wystepu-
jacych w chorobie afektywnej sezonowej u 0s6b z de-
presja zimowga okolodobowe wahania nastroju sg
znacznie silniejsze niz u oso6b zdrowych.

Wydaje sie, ze wiekszo$¢ przedstawionych hipotez
nie wyklucza sie wzajemnie, a nawet wrecz przeciw-
nie: mozna bra¢ pod uwage pewnego rodzaju kom-
plementamos¢. Jesli chodzi o zwigzek mechanizmu
dziatania fototerapii z melatoning, to mozna stwier-
dzi¢, ze naswietlanie powoduje hamowanie wydzie-
lania melatoniny. W chwili obecnej jednak nie jest
znana odpowiedZ na pytanie, jakie kliniczne znacze-
nie moze mie¢ dziatanie tego rodzaju, a nawet czy
w 0g6le ma ono jakie$ kliniczne znaczenie. Wydaje
sie, ze przynajmniej teoretycznie moze tu zachodzi¢
zjawisko przypadkowej zbieznosci, tzn. ze fototerapia
hamuje wprawdzie wydzielanie melatoniny, ale me-
chanizm dziatanie przeciwdepresyjnego oparty jest
na czym innym.

Pomimo braku wyjasnienia molekularnego podtoza
depresji zimowej i przeciwdepresyjnego dziatania
Swiatla, coraz liczniejsze dane oparte na wynikach ba-
dan klinicznych wskazujg na fototerapie jako skute-
czny $rodek w leczeniu depresji zimowych. Nalezy
zaznaczy¢, ze niewatpliwg zaletg fototerapii jest brak
dziatan ubocznych charakterystycznych dla klasycz-
nej terapii lekami przeciwdepresyjnymi.

Dr tukasz Swiecicki, psychiatra, pracuje w Il Klinice Instytutu
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

FIZJOLOGIA | PATOLOGIA REAKTYWNYCH FORM TLENU
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W latach pieédziesigtych Denham Harman wysunat
hipoteze, w mysl ktorej starzenie sie organizmow jest
wynikiem reakcji wolnych rodnikéw powstajacych ja-
ko niepozadane, lecz nieuchronne produkty przejscio-
we metabolizmu. Zatozenie o tworzeniu sie wolnych
rodnikébw w toku metabolizmu byto na owe czasy
iScie prorocze, bowiem dopiero Kilkanascie lat p6zniej
badania zainicjowane odkryciem dysmutazy ponad-
tlenkowej (1969) w petni potwierdzity jego stusznosc.
Jednak kwestia, czy wolne rodniki sg rzeczywiscie od-
powiedzialne za proces starzenia sig, ciagle pozostaje
przedmiotem kontrowersji. Sam Harman starat sie
zdoby¢ doswiadczalne dowody shtusznosci swojej

STARZENIE SIE, MELATONINA, WOLNE RODNIKI

wolnorodnikowej hipotezy starzenia sie organizmoéw
podajagc zwierzetom doswiadczalnym przeciwutle-
niacze reagujagce z wolnymi rodnikami. Wyniki tych
doswiadczen nie byly jednak zbyt przekonujace: my-
szy, ktdrym podawano w pozywieniu przeciwutle-
niacze, wykazywaty’ wzrost $redniej, lecz nie maksy-
malnej dtugosci zycia — a witasnie zwiekszenie ma-
ksymalnej dtugosci zycia jest w gerontologii synoni-
mem przedtuzenia zycia, skutecznej ingerencji w we-
wnetrzne mechanizmy rzgdzace jego dtugoscia.
Wiasciwie, jesli chodzi o ssaki, jedyng skuteczng
procedurg pozwalajacg na zwiekszenie dtugosci zycia
jest restrykcja kaloryczna — ograniczenie ilosci pozy-
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wienia podawanego zwierzetom, zwtaszcza mtodym,
jeszcze rosngcym (patrz  Wszechswiat 1995, 96: 50).
Mechanizm zwigkszenia dtugosci zycia na drodze re-
strykcji kalorycznej ttumaczono réwniez na drodze
wolnorodnikowej: mniej pozywienia -» nizsze tempo
metabolizmu -* mniejsze wytwarzanie wolnych rod-
nikow -» mniej wolnorodnikowych uszkodzen ko-
morek. Nie jest to jednak jedyne mozliwe wyjasnienie
tego efektu.

W roku 1994 ukazata sie praca Pierpaoliego i Re-
gelsona (Proceedings of the National Academy of Sciences
USA t. 91, s. 787) opisujgca dwie inne procedury po-
zwalajace na przediuzenie zycia myszy. Jedng z nich
byto podawanie myszom hormonu szyszynki, mela-
toniny w wodzie do picia (I0*g/ml wody) w nocy.
Srednie dtugosci zycia myszy w grupie kontrolnej i
w grupie spozywajgcej melatonine wynosity, odpo-
wiednio 23,8 oraz 28,1 miesiecy, a maksymalne dtu-
gosci zycia — odpowiednio 27,1 i 29,4 miesiecy. Dru-
ga procedurg byt przeszczep szyszynki mtodych my-
szy do grasicy syngenicznych starszych myszy. Row-
niez w tym przypadku dtugos¢ zycia myszy-biorcow
przeszczepow ulegata wydtuzeniu i to nawet wtedy,
gdy szyszynke przeszczepiano zupetnie leciwym pa-
niom myszom, w wieku 16-22 miesiecy. Jesli skoja-
rzy¢ te wyniki ze znang prawidtowoscia, iz poziom
wydzielania melatoniny maleje wraz z wiekiem ssa-
kow, nasuwa sie wniosek, ze szyszynka za posred-
nictwem melatoniny wplywa w istotny sposob na
proces starzenia sie. Na czym moze polega¢ mecha-
nizm tego efektu?

W ostatnich latach pojawito sie¢ wiele doniesien o
przeciwutleniajgcym dziataniu melatoniny. Melatoni-
na w niskich stezeniach jest rozpuszczalna zaréwno
w roztworach wodnych, jak i w lipidach, moze wiec
petni¢ role przeciwutleniacza hydrofilowego i hydro-
fobowego. Cecha ta, jak rowniez stosunkowo niewiel-
kie rozmiary czasteczki melatoniny, pozwalaja jej na
swobodng penetracje wielu tkanek. Dlatego tez we-
wnatrzkomoérkowe stezenie melatoniny nie odbiega
od stezenia tego zwigzku w osoczu. Co wiecej, stwier-
dza sie preferencje w akumulowaniu melatoniny
przez jadro w stosunku do cytoplazmy. Istniejg réw-
niez obserwacje wskazujgce na mozliwos¢ wigzania
sie melatoniny z chromatyna, co moze mie¢ szcze-
g6lne znaczenie, zwazywszy jej ewentualne dziatanie
antyoksydacyjne. Stwierdzono, ze ten zwigzek zmiata
rodniki nadtlenkowe skuteczniej niz gtowny przedw-
utleniacz hydrofobowy, witamina E i rodniki wodo-
rotlenowe skuteczniej niz gtdwny przeciwutleniacz
hydrofilowy, glutation. Melatonina moze wchodzi¢ w
reakcje z tlenem singletowym, jonorodnikiem ponad-
tlenkowym oraz z najbardziej reaktywnym rodnikiem
hydroksylowym. Istotng cechg antyutleniajgcego
dziatania melatoniny jest jej zdolno$¢ do terminacji
procesow wolnorodnikowych. Koncowym produ-
ktem reakcji melatoniny z rodnikiem hydroksylowym
jest bowiem nieagresywna N'-acetylo-N2formylo-5-
metoksykynuramina (rys. 1). W doswiadczeniach in
vitro melatonina hamuje peroksydacje lipidow indu-
kowang dziataniem rdznych czynnikdw utleniajg-
cych. Podanie melatoniny szczurom narazonym na
dziatanie parakwatu zmniejszato u tych zwierzat po-
ziom peroksydacji lipiddw i redukowato efekt obni-
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N-acetylo-N-formylo-5-mctoksy kynuramina

Rys. 1. Mechanizm zmiatania wolnych rodnikéw przez melato-
nine ijej pochodng - kationorodnik indolylowy.

zenig poziomu glutationu w plucach i watrobie tych
zwierzat. Czy wyniki tych doswiadczen sa przeko-
nujace i Swiadcza, ze melatonina op6znia starzenie
sie na zasadzie dziatania przeciwutleniajgcego oraz
dostarczajg mocnego dowodu stusznosci wolnorod-
nikowej hipotezy starzenia sie? Moim zdaniem nie-
koniecznie.

Rodniki wodorotlenowe sg tak reaktywne, ze wcho-
dza w reakcje praktycznie z kazdg czasteczka organi-
czng (por. Wszediswiat 1995, 96: 45). Obliczono, ze sub-
stancja, ktéra mogtaby skutecznie chroni¢ organizm
przed rodnikiem wodorotlenowym, musiataby by¢
obecna w organizmie w stezeniu rzedu mola/l! Sred-
nie dobowe stezenia melatoniny w osoczu krwi wa-
haja sie od 1,4 nmol/l (dzieci 3-miesieczne) do ponizej
0,2 nmol/l u os6b starszych (podawane sg réwniez
nizsze zakresy stezen); stezenia osiggane w nocy moga
by¢ 2-3 razy wyzsze, lecz jest to w dalszym ciggu bar-
dzo niewiele. Nawet je$li melatonina jest 15-krotnie le-
pszym zmiataczem rodnikdw wodorotlenowych niz
glutation, jakie moze to mie¢ znaczenie w sytuacji, gdy
jej stezenie w komorce moze by¢ rzedu 1 nmol/l, za$
stezenie glutationu wynosi kilka mmol/1 czyli jest 106
107 razy wyzsze? Nie mozna wykluczy¢, ze w specy-
ficznych miejscach komarki lokalne stezenie melato-
niny moze by¢ wyzsze, wydaje sie jednak mato pra-
wdopodobne, by mogto doréwnaé stezeniom innych
istotnych przeciwutleniaczy.

Podsumowujac: rola melatoniny w starzeniu sie
zwierzat i cztowieka zastuguje na uwage i intensywne
dalsze badania. Nie przesadzajac ich wynikow wy-
daje sie, na podstawie danych obecnie dostepnych,
ze wptyw melatoniny na dtugos$¢ zycia niekoniecznie
ma zwigzek z jej wihasciwosciami zmiatacza wolnych
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rodnikow; rola tego zwigzku jako hormonu i media-
tora procesow metabolicznych wydaje sie w tym
przypadku bardziej prawdopodobna. Niewykluczo-
ne, ze moze to by¢ réwniez dziatanie antyoksydacyj-
ne, tyle ze nie bezposrednie. Istniejg doniesienia
wskazujgce na mozliwos¢ indukowania aktywnosci
niektorych enzymdw biorgcych udziat w odpowiedzi
komorki na stres oksydacyjny. Co wiecej, melatonina

DROBI

Zegar i stoper biologiczny

Okotodobowy zegar biologiczny, w ktorego regulacji
tak zasadniczg role odgrywa melatonina, nie jest jedy-
nym systemem regulujgcym nasze funkcje w zaleznosci
od czasu. Jezeli uktad ten mozemy poréwnaé do zegara,
wskazujacego ile czasu uptyneto od potnocy, drugi sy-
stem mozna poréwnac do stopera, wskazujacego, ile cza-
su trwa wykonywana przez nas czynno$¢. Ten stoper
biologiczny, mierzacy odstepy czasowe, powinien hy¢
uzgadniany z okotodobowym zegarem biologicznym.
Jezeli jednak doprowadzimy do desynchronizacji zegara
i stopera, skutki mogg by¢ bardzo niekorzystne. Prze-
konano sie o tym, zaburzajgc harmonie malzenska sy-
nogarlic. Normalnie samiec i samica synogarlicy dzielg
miedzy siebie czas wysiadywania jaj: samce czynig to
rano, samice po potudniu. Jezeli jednak doprowadzimy
do tego, ze samiec siadzie na jajach pare godzin pdzniej
niz zwykle, harmonijna wspétpraca matzonkéw znika:
kierujaca sie zegarem okotodobowym, przylatujgca po
potudniu samica, zastaje na jajach wspotmatzonka, kto-
rego stoper wyraznie wskazuje, ze jeszcze nie odsiedziat
swojego. W rezultacie zgodna dotad para zaczyna bru-
talnie walczy¢ ze sobg o prawo wysiadywania jaj, jak
nie przymierzajac, o prawo do wychowania dzieci wal-
czg niektére rozwodzace sie matzenstwa w sgdzie.

Jezeli sktadowe i chemizm zegara okotodobowego by-
ty badane od paru dziesigtkdw lat i nasza wiedza w
tym przedmiocie jest do$¢ duza, o tyle mechanizmy
dziatania stopera biologicznego zaczynajg by¢ pozna-
wane dopiero ostatnio. Od czasu badan Skinnera nad
zachowaniem operacyjnym w latach 30. wiadomo byto,
7e zwierzeta orientujg sie w uptywie czasu, i wiele do-
Swiadczen nad pamiecig wiasnie polegalo na uczeniu
zwierzecia, po jakim czasie od zadziatania sygnatu po-
winno wykona¢ okreslong czynno$¢. Badania Alexa Ka-
celnika z Oxfordu, przedstawione na ostatniej dorocznej
konferencji Amerykanskiego Stowarzyszenia Rozwoju
Nauki (American Associationfar the Advancement of Science,
AAAS) w Baltimore, wykazaty, ze ptaki potrafig zdu-
miewajaco doktadnie mierzy¢ odstepy czasowe.

Na tym samym zjezdzie przedstawiono tez dowody,
ze w mozgu istniejg struktury odpowiedzialne za dzia-
tanie stopera biologicznego, podobnie jak istniejg dobrze
nam znane struktury, odpowiedzialne za dzialanie ze-
gara. Waren Meck z Duke University wykazat, ze w re-
gulacje stopera biologicznego zaangazowane sg zwoje
podstawy: struktury mézgowe odpowiedzialne m. in. za
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jest zwigzkiem o antagonistycznym dziataniu do glu-
taminianu. Jej obecno$¢ moze zatem zapobiega¢ pod-
wyzszonej generacji aktywnych form tlenu w komor-
kach posiadajgcych receptory glutaminianowe, w
szczegdlnosci w komorkach nerwowych, ktorych usz-
kodzenie moze odgrywa¢ powazng role w procesach
starzenia.

Grzegorz Bartosz i Roland Z.qd’z inskKi’
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koordynacje ruchéw dowolnych. Struktury te uzywajg
do komunikacji neuroprzekaznika dopaminy. Jej brak
wywotany zmianami degeneracyjnymi w istocie czar-
nej moézgu, gdzie znajdujg sie neurony dopaminowe
wysylajace swoje wypustki do prazkowia, prowadzi
do choroby Parkinsona. Juz wcze$niej wykazano, ze
zmieniajgc przy pomocy lekéw zawarto$¢ dopaminy
w jadrach podstawy mozna przyspieszac lub opdzniaé
stoper biologiczny. Badania pozwalajace obserwowac
prace zywego moézgu ludzkiego, wykorzystujgce dla
obrazowania pracy moOzgu rezonans magnetyczny,
wykazaty, ze u czlowieka, ktéry wykonuje zadania
zwigzane z oceng uptywu czasu, aktywne stajg sie
wzgorze, prazkowie i kora czotowa. Meck i jego
wspOtpracownicy przypuszczaja, ze stoper biologicz-
ny dziata wiasciwie na zasadzie klepsydry. Istota czar-
na, w ktorej syntetyzowana jest dopamina i z ktdrej
jest uwalniana do prazkowia, dziatataby tak jak zbior-
nik piasku w klepsydrze. Uwalniana stagd dopamina
magazynowataby sie w prazkowiu. Aby wiadomos¢
ta doszta do Swiadomosci, musi by¢ przekazana do
kory czolowej poprzez drogi nerwowe znane jako pet-
le prazkowiowo-korowe. Potwierdzeniem udziatu
tych struktur w dziataniu stopera byty doswiadczenia
Mecka z uszkodzeniami istoty czarnej, prazkowia lub
kory. Uszkodzenie zwojéw podstawy powodowato
catkowity zanik rozrdzniania poprzednio wyuczonych
sygnatow zwiazanych z czasem, za$ uszkodzenia kory
— niemozno$¢ reagowania emocjonalnego na te syg-
naty. Badania kliniczne wykazaty, ze pacjenci z cho-
robg Parkinsona, ktorej objawy powoduje brak dopa-
miny w prazkowiu, majg wielkie trudnosci z oceng
krétkich odstepow czasowych: nie potrafig doktadnie
powtdrzy¢ np. sygnatu trwajacego 8 sekund (zazwy-
czaj w ich wykonaniu trwa on 10) lub 21 (w ich wy-
konaniu — 17). Jezeli jednak pacjenci ci sg leczenie
prekursorem dopaminy, L-DOPA, ich poczucie upty-
wu czasu powraca do normy.

Jak sie wydaje, stoper biologiczny jest bardzo waz-
ny dla proces6w uczenia sie i pamieci — jest on ko-
nieczny do uczenia sie¢ w klasycznym doswiadczeniu
z warunkowaniem. Obecnie nie znamy jeszcze ko-
morkowych i molekularnych mechanizméw dziata-
nia stopera biologicznego, ale zainteresowanie sie tym
zagadnieniem z catg pewnoscig doprowadzi do po-
stepu, w wyniku ktérego poznamy stoper biologiczny
réwnie dobrze, jak biologiczny zegar.

Science 271, 905, 1996 J.Latini
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Potrzeba Smierci

Smieré jest koniecznym, naturalnym wynikiem zycia. O nie-
$miertelnosci organizméw mowy by¢ nie moze. Sama budowa
tworéw zywych, ich prawidtowe funkcye zyciowe z nieubtagana
koniecznoscig prowadzg do $mierci. Jestto postulat niezbedny
glebszego wnikniecia w istote zycia. Smier¢ te naturalng spro-
wadzajg sHy wewnetrzne, wskutek ktérych zachodzg czynnosci
zyciowe, sily, ktére nie opuszczajg zywego tworu od chwilijego
narodzin do ostatniego momentu istnienia, ktére drzemig w mar-
twem napozér ziarnie, w jajeczku mikroskopowem i ciatku na-
siennym. Prawo zycia, ktére przynosimy ze soba na $wiat, jest
zarazem nieublaganem prawem $mierci.

Wszystko, co zyje, musiumrzec. | wskutek tego poteznego
prawa zycie w przyrodzie wystepuje w nieprzerwanym tan-
cuchu najwspanialszych form, odradza sie ustawicznie w co-
raz piekniejszych, w coraz doskonalszych ksztattach. Tylko
na gruzach zycia nowe zycie powsta¢ moze. Szczatki ma-
teryi zywej powracaja do natury martwej, skad zostaly za-
czerpniete i nanowo stajg sie Zrodtem, z ktérego czerpig
pokarm zyciowy nowe twory. Czesci sktadowe trupéw zwie-
rzecych i materyj roslinnych powracajg do ziemi, do wody i
powietrza i staja sie zyznym gruntem, na ktérym wyrastajg
nowe osobniki. Zapasy gazéw odzywczych w atmosferze,
zapasy mineralne w ziemi i wodzie wyczerpacby sie osta-
tecznie musialy, gdyby ciata obumarte, rozktadajac sie, gnijac
i butwiejac, nie zwracaty ich tym Zrédtom, z ktérych same
za zycia czerpaly. Materya niezniszczona znajduje sie w
przyrodzie w ilo$ci ograniczonej i stworzong z niczego by¢
nie moze. Krazy tez nieustannie, zmieniajgc swe formy, wy-
stepujac w coraz to innej postaci: ukazuje sie juz to w zywem
ciele rosliny lub zwierzecia, juz znéw w cze$ciach skitado-
wych atmosfery, wody lub ziemi. A wraz z nig krazg i $mieré
i zycie, dopetniajac sie wzajemnie, nie mogac istnie¢ w przy-
rodzie jedno bez drugiego.

Napr6zno gubimy sie w dociekaniach, w jaki sposéb i
wskutek czego powstaty niegdys na naszym globie ziemskim
takie warunki sit cieplikowych, $wietlnych, elektrycznych,
chemicznych, ktére pozwolity utworzy¢ sie pierwszemu two-
rowi zywemu. Warunki te od owych czaséw podlegaja po-
wolnym, lecz ustawicznym zmianom. Astronomowie i
geologowie przepowiadaja, ze nadejdzie czas, kiedy twory
zywe znikng z powierzchni kuli ziemskiej, bo zapanujg tu
takie warunki, do ktérych ciata zywe nie bedg mogly sie na-
gig€. Te czysto zewnetrzne przyczyny zabijg ostatecznie
wszystko, co zyje i zapanuje na ziemi naszej zupetna mar-
twota. Wewnetrzne wszakze warunki istnienia, tkwigce w sa-
mej organizacyi ciala Zzywego, a odziedziczone od
pierwszego tworu, ktdry ziemie naszag zamieszkal, ulegajg
wprawdzie takze ustawicznej zmianie w zaleznos$ci od oto-
czenia, lecz same przez sie nigdy Swiata zywego zgubi¢ nie
beda mogly. Przekazujg one zycie z rodzicéw na potomkow,
z pokolen na pokolenia, a wspomagane przez $mieré¢, ktérg
same wywoluja, utrzymujga zycie na ziemi w ustawicznej
Swiezosci i mtodosci, w petnym, nieprzerwanym, najbujniej-
szym rozkwicie.

M. Flaum. O zyciu i $mierci Wszech$wiat 1896,15: 214 (5 IlI)

Widzieé, jak trawa rosnie

Nie mozemy wprawdzie styszeé, jak trawa rosnie, z daw-
niejszych wszakze juz doswiadczen wiadomo, ze mozna wi-
dzie¢, jak rosnie, a nowe obserwacye szybkosci wzrostu
roslin, w szczego6lnosci za$ trzciny bambusowej, ogtosit nie-
dawno prof. Grzegorz Kraus w rocznikach ogrodu botanicz-
nego w Buitenzorg. Ped jeden bambusowy w ciagu 58 dni
obsenwacyi okazat Sredni przyrost dzienny dtugos$ci 22,9 cm,
a inny w ciggu dni 60 przyrost Sredni 19 do 19,9 cm. Naj-
wyzsze przyrosty dzienne dochodzity do 42-45 cm, a jed-
nego dnia nawet mioda latoro$l podniosta sie w ciggu 24
godzin o 57 cm. Szczyt pedu posuwat sie przeto w ciggu
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godziny przeszio o 2 cm, a wzrost taki przy odpowiedniem
powiekszeniu moégtby by¢ tatwo widocznym jako ruch ciagly.

T. R.(S.Kramsztyk) Szybko$¢ wzrostu roélin Wszech$wiat 1896,15:239 (121V)

Na tropie promieniotwérczosci naturalnej

P. Becquerel wykazat, ze niektore ciata fosforyzujace wy-
sylajg promienie, przenikajace z tatwoscig przez ciata dla
promieni $wietlnych zupetlnie nieprzezroczyste, dziatajace na
czute warstwy fotograficzne oraz na ciala naelektryzowane
w sposob taki, jak promienie Réntgena. Badania p. Becque-
rela dotyczyly krysztatdw siarku uranu i potasu. Sdl ta wy-
kazuje widzialng fosforescencya, trwajaca okoto Zioo
sekundy po przerwaniu oswietlenia. Ot6z promienie, wysy-
tane przez te krysztaly podczas dzialania na nie promieni
Swietlnych, przenikajg przez papier czarny, cienkie blaszki
metalowe i t.d. Plytka fotograficzna, okryta szczelnie blaszka
aluminiowg przez caly dzien wystawiona na dzialanie pro-
mieni stonecznych nie wykazata zadnego na nig dziatania
tych promieni. Skoro jednak lezat na niej krysztat soli ura-
nowej, wéwczas po wystawieniu na dziatanie $wiatta dzien-
negojuz po 4-ch godzinach po wywotaniu ptytkip. Becquerel
dostrzegt na niej wyrazny jasniejszy cien krysztatlu na cie-
mniejszem tle. Umieszczajgc pomiedzy krysztatem i plytka,
zakryta, jak poprzednio, blaszka aluminiowa, krzyz wyrzniety
z blachy miedzianej, p. Beceuerel otrzymat na ptytce wyrazny
obraz tego krzyza. Ciekawag jest ta okoliczno$¢, ze podobne
obrazy powstawaly i woéwczas, gdy plytka wraz z lezacym
na niej krysztalem pozostawata zamknietg w pudetku w cie-
mnym pokoju. Widocznie wiec i po przenvaniu oswietlenia
s6l badana nie przestaje wysytaé niewidzialnych dla oka pro-
mieni, o wlasnosciach opisanych, przez czas daleko dtuzszy,
anizeli przeciagg czasu wynoszacy okoto Yioo sekundy, przez
ktory fosforyzuje widzialnie.
W.B. (Biernacki) Niewidzialne promienie cial fosforyzujacych Wszech$wiat
1896,15:238 (12 IV)

Najmniejsze panstwo Europy

Najdrobniejszem panstwem europejskiem jest niezalezna wy-
sepka Tavolaro, potozona w poblizu pétnocno-zachodniego wy-
brzeza Sardynii, majgca 5 km dtugosci i 950 m szerokosci, a
zaludniona przez 55 mieszkancéw. Po $mierci ,kréla” Pawia |,
zmartego w roku 1882, ustanbwione zostaly rzady republikan-
skie, a wladza pozostaje w rekach prezydenta, obieranego na
przeciag czasu szescioletni. Wysepka ta znang byla w staro-
zytnosci pod nazwag Buccina i styneta z pewnego gatunku mie-
czaka Murex, cenionego bardzo dla wybornej purpury.
T.R. (S. Kramsztyk) Rozmaito$ci Wszech$wiat 1896, 15: 239 (12 IV)

Obcy charakter flory wioskiej i smutne konsekwencje
dla Imperium Rzymskiego?

Jakze charakterystycznem jest dla tej ziemi przeszio
dwutysigcoletniej cywilizacyi, ze rosliny uprzytamniajgce nam
tak zywo obraz Wioch, nie rosty tamjednak od wiekéw. Przy-
szly one ze wschodu, jak i wszystkie wielkie mysli, stano-
wigce podstawe naszego wyksztalcenia, ale na tej ziemi
dopiero rozwinely sie i uszlachetnity.

Cytryny i pomarancze dostaly sie do krajow klasycznych
od semitéw, ktérzyje znéw przejeli od indyan. Drzewo oliwne
i figowe, latoro$l winna i palmy byty uprawiane przez semitéw
na diugo jeszcze przed dostaniem sie na zachéd. Uprawa
mirtu i lauru przeszta ze wschodu przez morze Srédziemne.

Ojczyzng cyprysOw nie sg Wiochy, lecz wyspy greckie i
Libanon, a nawet o parasolowatej pinii (so$nie wioskiej), kto-
rej, zdaje sie, za wzo6r postuzyta chmura dymu nad Wezu-
wiuszem, zwatpiono, czy jest prawdziwie wtoska rosling, tym
razem jednak niestusznie. Z drugiej strony poped hodowlany,
spowodowany przez odkrycie nowego $wiata, urzeczywist-
niajac sie na ziemi wioskiej w typowych formach roslinnych,
przyniést jej agawy i opuncye.



104

Cierniste, btekitno-zielone agawy, oraz jasno-zielone kol-
czaste opuncye, ktére tak sie zgadzajg ze skalistem wybrze-
zem Wioch, jakby dla niego byly stworzone, dopiero w
XViym wieku dostaty sie do Wioch z Ameryki.

Tmdno sobie wystawi¢ Capri bez ,Fichi dindia", ktérej pta-
skie todygi dziwacznie pokrecone wdzieraja sie na mury, a
jednak roslina ta jest zupetnie nowym nabytkiem.

Jakze wygladata Riviera, zanim zaczeto hodowac¢ na niej
oliwki, gdy nie bylo tu palm ani cypryséw, a powietrza nie
napetniat jeszcze zapach agrumi?

Pokrywaly ja zawsze zielone krzewy, a geste lasy iglaste
wienczyly wyzyny. Obraz roslinno$ci musiat by¢ zupetnie inny,
gdyz wyglad jego warunkowaly wrazenia zbiorowe, gdy teraz
charakter prawdziwie wtoskiego krajobrazu zalezy na wystepo-
waniu i wyréznianiu sie oddzielnych wybitnych form roslinnych.
Jezeli za czasow Aleksandra W., tj. w IV w. przed nar. Chr.
Pana, grecy uwazali ltalig za kraj, noszacy zupetnie pierwotny
charakter w poréwnaniu z Grecya i wschodem, tojuz w | w,,
przed nar. Chr. P., Marcus Terentius Varro mogt $miato po-
réwnacjag z jednym wielkim ogrodem. W sto lat pézniej Pliniusz
uskarza sie na zbytek, ktéry i w urzadzeniu ogrodéw uczuc
sie dawat. Jarzyny hodowano tak wielkie, ze na stolach bied-
nych nie mogly sie pomiesci¢. Jako przyktad przytacza szpa-
ragi, ktérych trzy wazyty czesto funt rzymski (300 g).

Rzymianie musieli zniewiescie¢ w tym ogrodzie, pokrywa-
jacym cata ltalig przewaznie roslinami uprawnemi wschodu.
Byta to ciemna strona zbyt bujnie rozwinietej kultury, ktéra
w samym zbytku rozwoju nosita zarodki upadku.

E. Strasburger Z Riwiery Wszech$wiat 1896, 15: 266 (26 IV)

Na ratunek bizonom

Po okrutnem wytepieniu bizonéw czyli bawotéw amerykan-
skich, pozostate osobniki rzad Stanéw Zjednoczonych przeniést
do Yellostown-Parku, w nadziei, ze na terytoryum tem, zosta-
jacem pod opieka panstwa, gdzie polowanie stanowczo jest
wzbronione, bizony zy¢ beda mogtly spokojnie i mnozy¢ sie
bezpiecznie. Skéra wszakze tego zwierzecia ma obecnie war-
tos¢ kilkuset dolaréw, co jest dostateczng zacheta dla ktusow-
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nikdw, ktorzy tez niszczace swe dzieto dalej prowadza. Przed
dwoma laty byto w Yellestown-Parku dwiescie jeszcze bawo-
téw, a obecnie liczba ich nie przechodzipieédziesieciu. Dla oca-
lenia tej garstki pozostatjeden tylko Srodek—przeprowadzenia
jej do ogrodu zoologicznego w Waszyngtonie. Klimat tameczny
sprzyja dobrze bawofom, a na pomieszczenie ich bedzie mozna
przeznaczy¢ park dosyé rozlegly. Srodek ten wszakze winien
by¢ rychto wprowadzony, wkrétce bowiem anijeden moze nie
pozostanie juz przedstawiciel trzéd, tak jeszcze przed trzydzie-
stu laty licznych.

T.R. (S. Kramsztyk) Zagtada bawotéw w Ameryce Wszech$wiat 1896, 15:
240 (12 IV)

Kosmiczny atak na Madryt

Dnia 10 lutego r.b., przy niebie zupetnie czystem i przy
powietrzu spokojnem, o godz. 9 min. 30 rano dostrzezono
nagle blask zywy, wydobywajacy sie z drobnej chmury, ktéra
sie posuwata zwolna od potudnio-zachodu ku pétnoco-
wschodowi. W péttorej minuty p6zniej ustyszano huk gwat-
towny, poczem nastgpito jeszcze kilka réwnie silnych
wybuchéw. Drobna chmura, ktéra byta siedliskiem tych wy-
buchéw, miata barwe czenvong, utrzymywata sie dosy¢ dtu-
go w poblizu zenitu, zwolna sie rozwiewajac. O godz. 1 min.
30 jeszcze zupetnie nie znikla. Zjawisko to obserwowano
na znacznej przestrzeni Hiszpanii, ale w najwiekszej wspa-
niatosci widziane byto w prowincyach srodkowych. W samym
Madrycie i na wschodniejjego stronie znaleziono kilka bryt,
niewatpliwie z bolidu tego pochodzacych; sg to aerolity bar-
dzo drobnych wymiaréw, a obserwatoryum zdotato zdoby¢
tylko dwa okazy, z ktérych jeden wazy 17, a drugi 52 g.
S. K (Kramsztyk) Spadek aerolitéw w Madrycie Wszech$wiat 1896, 15: 255
(19 Iv)

W stolicy bez zmian

WP. Prenumeratorowi E.P. Co do kwestyi zatozy¢ sie ma-
jacego akwaryum publicznego w Warszawie, nic pewnego
nie wiadomo redakcyi,—od czasu do czasu powstajg pogto-
ski, o ile sie zdaje, pozbawione podstaw.
OdpowiedziredakcyiWszech$wiat 1896,15: 272 (26 IV)

ROZMAITOSCI

Ewolucja zegara okotodobowego. Zegar okotodobowy u
kregowcow sktada sie z trzech czesci: szyszynki, siatkowki
i jadra nadskrzyzowaniowego (NSC). Nie wiadomo, kiedy
ewolucyjnie te trzy czesci zaczely ze sobag wspdtpracowac,
a paleontologia niewiele moze tu pomoéc, gdyz miekkie or-
gany nie dotrwaty w postaci skamielin. Alternatywng drogga
ustalenia wieku naszego zegara bylo poszukiwanie, czy i
jak dziata on u najnizszych kregowcow, ktore oddzielity sie
od gtéwnego pnia ewolucyjnego 450 milionéw lat temu —
u smoczkoustych, ktérych przedstawicielem jest mindg. Mi-
chael Menaker i Gianluca Tosini z Uniwersytetu Wirginii
poréwnali dziatanie zegara okotodobowego u minogow, ja-
szczurek i wrobli. Badania ich polegaty na hodowli pine-
aloctow w kulturze tkankowej i sprawdzaniu, czy wydzie-
laja one rytmicznie melatonine. Inne badania polegaty na
uszkadzaniu zegara przez niszczenie badz przysadek, badz
jader nadskrzyzowaniowych. Okazato sie, ze uktad zegara
okotodobowego dziata na takich samych zasadach we
wszystkich badanych grupach kregowcéw, nie ulega wigc
watpliwosci, ze jest ewolucyjnie bardzo stary.

Uktad zegara okotodobowego jest nie tylko stary, ale tak-
Ze bardzo elastyczny. Na przykitad u minoga dziata on tylko
wowczas, kiedy jest potrzebny: u wolno zyjacej larwy, oraz
u dorostego osobnika, kiedy porzuca on pasozytniczy tryb
zycia, aby przystapi¢ do rozrodu. W okresie, kiedy mindg

pasozytuje na rybach, zegar okotodobowy nie jest mu po-
trzebny i zostaje czasowo odtgczony. Zegar okotodobowy
jest tez plastyczny u ssakéw. U nizszych kregowcow trzy
sktadowe jego czesci s w pewnym stopniu niezalezne, pod-
czas gdy u ssakow NSC przejmuje role zegara-matki. Przy-
puszczano, ze NSC nadaje rytm okotodobowy dziatajac po-
przez potaczenia nerwowe. Jednakze badania nad prze-
szczepami ptodowych NSC chomikéw osobnikom dojrza-
tym, ktérym jadra te usunieto chirurgicznie, wykazaly, ze
chociaz nie tworzy sie wiele nowych potgczen nerwowych,
przeszczepy powodujg przywrécenie rytmu dobowego.
Odkrywczyni tego zjawiska, Rae Silver z Barnard College
w Nowym Jorku przypuszcza, ze NSC wydziela substancje
o charakterze hormonalnym, regulujgce dziatanie zegara
okotodobowego. Aby przekonac sie, czy tak jest w istocie,
czy tez niewielki rozwdéj neuronéw pochodzacych z prze-
szczepu odpowiada za cato$¢ regulacji, Silver wraz Patrycja
Sollars z Uniwersytetu Pensylwanii planujg doswiadczenie,
w ktérym umiescityby przeszczepiang tkanke w plastyko-
wych otoczkach, ktére umozliwityby dyfuzje substancji, ale
uniemozliwity tworzenie kontaktéw synaptycznych miedzy
komérkami przeszczepu i gospodarza.

Science 271, 906, 1996 JLatini
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Problemy wyspiarzy. Flory i fauny wysp oceanicznych sg
zywymi muzeami ewolucji. Pobudzity one wyobraznie Dar-
wina i wielu innych biologéw, a takze takich, ktérzy nigdy
nie prowadzili tam osobiécie badan, lecz widzieli egzotycz-
ne organizmy w ogrodach zoologicznych, lub tylko w po-
staci martwych okazéw, czy nawet studiowali jedynie ich
opisy. Niestety, jeszcze w dziewietnastym wieku tylko nie-
liczni biolodzy zdawali sobie sprawe z naukowej wartosci
organizméw pochodzacych z odlegtych ladow, a wiec dosé
powszechnie usitowano na wyspy wprowadzi¢ rézne ga-
tunki europejskie i amerykanskie w celu ,wzbogacenia"
miejscowej przyrody. Obecnie powszechne sg usitowania
ochrony organizméw lokalnych przed zagrozeniami, jest to
jednak zadanie bardzo trudne, gdyz w wiekszosci wypad-
kéw nie wiemy doktadnie, jakie byly przyczyny ich giniecia.

Klasycznym przyktadem zréznicowania sie potomkow
niewielkiej zapewne grupy imigrantéw na archipelagu
wysp sg ptaki tworzace na Hawajach obszerng rodzine Dre-
panididae. Zalicza sie do niej gatunki o rozmaitych specjali-
zacjach, réznigce sie ogromnie budowa dzioba i upierze-
niem, a jednak niewatpliwie bardzo blisko spokrewnione.
Niestety, wiele gatunkow tej rodziny juz wymarto, a przy-
czyn ich zginigcia mozna sie tylko domyslac.

Tak np. Chloridops kona, ptak o grubym dziobie zostat od-
kryty na wyspie Hawai w r. 1887. Zyt w gorskim lesie.
Ostatni raz widziano ten gatunek w r. 1894, pomimo tego
ze przed siedmioma laty byt lokalnie bardzo liczny. Przy-
czyny jego nagtego wymarcia sg nieznane. W tej samej oko-
licy zyt podobny ptak Rliodacantis palmeri, opisany w r. 1891,
ale nigdy juz niewidziany po r. 1896. W$r6d muzealnych
okazéw tego ostatniego gatunku znaleziono p6zniej osiem
osobnikdw roznigcych sie ubarwieniem gtowy. Na ich pod-
stawie opisano gatunek Rhodacantis flawiceps, nigdy nie ob-
serwowany za zycia. Lasy, w ktérych zyty te ptaki, wycieto
pod plantancje kawy, niektorzy autorzy temu przypisywali

OBRAZKI

JELENIE U SIEBIE

Na poczatku kwietnia w lesie rosngcym na polach dawnej
wsi Kawieczyno Serwatki spotkatem w matej odlegtosci
cztery jelenie. Dwa z nich nie zrzucity jeszcze poroza, cho-
ciaz powinny juz pomysle¢ o naktadaniu nowego. Kiedy
zauwazyty, ze je obserwuje, przeszty za zastone ze skosnie
ustawionego rzedu drzew. Nie mogtem ich juz wiecej do-
strzec, gdyz niewidoczne dla mnie wycofaty sie w gigb lasu.

GLODNA MYSZKA

Przerzucam ziemie w szkétce w Gorkach, aby uformowaé
tu maty stawek. Po $niadaniu odstawiam na bok pustg pu-
szke po rybach w pomidorach. Spod kepy chrustu wybiega
mysz z ciemng smugg na plecach. Znajduje sie teraz w od-
legtosci jednego metra od mnie, ale nie przejmuje sie tym
wcale. Tylko przelotnie spojrzata w moim kierunku i w spo-
koju zaczeta wyjadaé z puszki resztki pomidorowego sosu.

ZAJAC W KAPIELI

Przed Karwaczem kilka zajecy znajduje sie za drogg po
przeciwnej stronie lotniska. Jeden z nich przed moim rowerem
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ich znikniecie, wymarty one jednak pare lat przed znisz-
czeniem laséw. Pewien Amerykanin, ktory byt Swiadkiem
ich znikniecia, napisat: ,,Na wysokiej Hawai wyciecie prze-
cinki w lesie lub wyciecie niewielkiej czesci lasu wywotuje
z reguly, predzej lub pézniej, znikniecie wszystkich lokal-
nych ptakdw". Przyczyn tego stanu rzeczy dopatruje sie w
opanowaniu poreby przez obce organizmy, w tym drapiez-
niki, pasozyty i zarazki. Komar przenoszacy ptasig malarie
Culex quinquefasciatus dostat sie na Archipelag Hawajski juz
w r. 1826, ale zarazki malarii Plasmodium relidwn pojawity
sie tam dopiero w XX wieku. Mangusty Herpestes ichneumon
wprowadzono na wyspy w r. 1883, ale trzy gatunki szczu-
row i zdziczate koty domowe przybyty wczesniej. Rola tych
réznych organizméw w niszczeniu fauny miejscowej jest
niejasna. Pewne jest tylko, ze katostrofalne wymarcie wielu
lokalnych gatunkéw roslin i zwierzat na Hawajach jest
zwigzane ze $wiadomym lub przypadkowym dziataniem
ludzi, szczegolnie pochodzenia europejskiego i azjatyckiego.

Obecnie przypominajg te fakty badacze organizmoéw zy-
jacych na Archipelagu Galapagos, rowniez ogromnie inte-
resujgcych. Wyspy Galapagos, potozone na poétkuli potu-
dniowej, mniejsze od Hawajow, mato atrakcyjne turystycz-
nie, nie rokujace rozwoju rolnictwa, zachowaty jeszcze wiele
biologicznych osobliwosci, jednak niepohamowany rozwoj
turystyki zaczyna im bardzo zagraza¢. Stad mnoza sie apele
0 ograniczenie wszelkich interwencji nie majgcych na celu
zachowania tamtejszej przyrody. Moze sie¢ wydawac, ze sy-
tuacja roslin i zwierzat europejskich jest zupetnie odmienna.
Kontynent eurazjatycki jest najwiekszy i od setek tysiecy
lat jest zamieszkaty przez czitowieka. Pomimo tego na po-
wierzchni Eurazji wystepuja ograniczone $rodowiska, np.
Tatry, gdzie podobnie jak na wyspach zyja gatunki lub po-
pulacje godne ochrony.

American Scientist 1995, 83: 420 H.S.

MAZOWIECKIE

przeskakuje szose i biegnie wygonem rozdeptanym przez
krowy. Teraz znajdujg sie tam liczne, niegtebokie katuze.
Zajac biegnie wprost przez katuze i rozpryskuje wode jak
pies.

W DRODZE DO DZIUPLI

W lesie w Wolce na skraj drogi wyskoczyta wiewiorka i usi-
fowata przebiec na drugg strong. Wiewidrka niestety nie spo-
tykata na codziert samochoddw i nie miata orientacji, jak szybko
sie one poruszaja. W skoku spotkata sie z tylnym kotem sa-
mochodu. Kiedy sie zatrzymali$my, ten rudy zwierzaczek lezat
na poboczu. Chociaz na futerku nie byto wida¢ $ladéw uszko-
dzen, po kilku sekundach wiewi6rka przestata drgac i byta
martwa. Jednak nie wypuscita z pyszczka sporej wigzki suche-
go tyka, ktore zdarta z suchych gatezi i niosta do wysciotki
gniazda.

Jaki splot przypadkéw musiat doprowadzi¢ do tego wy-
padku w lesie, gdzie jest nieprzeliczona ilo$¢ drzew i dro-
zek, a samochody pojawiaja sie rzadko.

Zbigniew Polakowski
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RECENZIJE

W.Pierpaoli, W Regelson, C.Colman: Cud me-
latoniny. Popularny przewodnik po ,,cudzie”, albo moje ra-
dy, jak czyta¢ ksiazke Pierpaoliego i wspétautorow

Ksiagzka, ktérg w ostatnich tygodniach udostepnito nam
wydawnictwo ,,Amber”, jest wedtug mnie dzietem wysoce
kontrowersyjnym. Zacznijmy od okiadki. Juz nadtytut:
~Przetom w medycynie" jest naduzyciem, sugeruje bo-
wiem, ze oto mamy do czynienia z nowym lekiem, podczas
gdy w istocie w zadnym kraju na $wiecie melatonina nie
zostata zarejestrowana jako lek. Kupowanie preparatu,
sprzedawanego w sklepach ze zdrowg zywnoscia i zazy-
wanie jej przez co bardziej niecierpliwych $miatkéw odby-
wa sie na ich wiasng odpowiedzialno$¢ i nie ma charakteru
powszechnie stosowanej terapii. Dlatego za szczego6lnie
nieodpowiedzialne uwazam zdanie z s. 160, kierowane do
amatoréw kuracji melatoninowej: ,,radzimy odstawié¢ be-
fablokery - mogg by¢ niebezpieczne™. Mniej zorientowa-
nym Czytelnikom wyjasniam, ze fi-blokery (np. znany pro-
pranolol) sg szeroko stosowanymi lekami w terapii m.in.
nadcisnienia, choroby niedokrwiennej serca czy zaburzen
rytmu serca. Wedtug Pierpaoliego i wsp. leki te nalezy za$
odstawi¢ dlatego, ze hamujg one doptyw do szyszynki od
siatkdwki oka informacji o tym, ze zapada ciemno$¢ i czas
wigczy¢ synteze melatoniny, ale Autor nie wyjasnia, ze ten
efekt P-blokerow ma miejsce jedynie w ciemnosci. Od takiej
odezwy - juz tylko krok do odstawienia przez co gorli-
wszych wyznawcéw ,,cudu™ innych lekéw, np. insuliny czy
przerwanie kuracji przeciwnowotworowej, 0 czym zresztg
daje sie coraz czesciej stysze¢. Czy o taki przetom w me-
dycynie chodzi? A moze o taki (s. 91): ,,Proponujemy wiec,
by sprébowa¢ podawac pacjentkom z rakiem sutka mela-
toning" (podkreslenie moje KSS) - a jesli sie nie uda, bo nie
ma wynikow badan klinicznych, i wobec tego, nawet jesli
beda podstawy teoretyczne, to nie wiadomo, jak melatonine
dawkowac - to po prostu powiemy ,przepraszamy, chcie-
lismy dobrze"?

Wielki tytut Cud melatoniny takze powinien w Czytelniku
obudzi¢ pewien niepokoj i sktoni¢ do rezerwy, bo jak poucza
nas zycie i obserwacja Natury - cudéw nie ma. Te cuda, ktdre
zapowiadajg Autorzy, wymienione sg na oktadce w kolejnosci:
op6Znianie starzenia, zwalczanie nowotworéw, zdrowy sen.
Jednym stowem - poszukiwany przez cztowieka od zarania
dziejow eliksir mtodosci. Jest to wszakze jedynie zapowiedz
innych cudownych efektéw melatoniny, opisywanych przez
Autoréw dalej: zwalczanie jaskry, cukrzycy, choréb Parkinso-
na i Alzheimera, astmy i zesptu Downa, impotencji, dziatania
jako $rodek antykoncepcyjny i wiele, wiele innych. Czy juz to
nie wydaje Ci sie, uwazny Czytelniku, podejrzane? Jesli obaj
Autorzy od dawna regularnie zazywajg melatonineg, to skad
bierze sie ich niepokéj i niecierpliwosé: ,,nie mozemy czekacé
(podkreslenie KSS), az melatonina przejdzie wszelkie mozliwe
testy i stanie sie oficjalnie uznanym lekiem" (s. 2A). Chyba, Ze
sami nie wierzg w ten cud.

IdZmy dalej: naturalny hormon. A jaki, przepraszam, ma
by¢, skoro definicja hormonu okre$la, ze jest to substancja
endogenna, czyli powstajgca w organizmie i rozprowadza-
na w nim drogg krwi. Z definicji hormonu wynika réwniez,
ze dociera on z krwig wszedzie, a dziata tam, gdzie znajduja
sie dlan receptory. Ktopot z melatoning polega na tym, ze
jest nie tylko hormonem, ze peini w organizmie liczne fun-
kcje regulacyjne, ale takze jako czasteczka wysoce lipofilna
moze dotrze¢ do kazdej komérki organizmu, nawet jesli nie
ma ona receptoréw dla melatoniny, bowiem biatkowo-lipi-
dowa btona komdrkowa nie stanowi dla niej zadnej bariery.
Konsekwencja tego jest fakt, ze nie mozna zazywac¢ mela-

toniny z adresem. Czy Cie zatem nie dziwi, baczny Czy-
telniku, ze ta sama melatonina, ktérg Autorzy zalecajq jako
srodek regulujacy sen (s. 136), stosowana jako pigutka anty-
koncepcyjna nie wywotuje uczucia sennosci (s. 128 )? | ko-
mentarz dr Pierpaoliego, gtbwnego ,,sprawcy" omawianego
dzieta: ,,Sadzimy, ze dziatanie melatoniny podawanej w
wyzszych dawkach jest inne niz dziatanie tego hormonu
podawanego w nizszym stezeniu". Czy na podstawie przy-
puszczen i dobrej wiary mozna w ludziach budzi¢ nadzieje,
zwlaszcza ze obiecuje sie im lek na naprawde ciezkie cho-
roby, a nie tylko radosny seks 100-letniego mtodzienca?

I wreszcie - czerwone stoneczko, a w nim informacja, ze
dzieto powstato ,,Na podstawie badan odkrywcéw cudow-
nego dziatania melatoniny, opublikowanych przez Narodo-
wa Akademie Nauk USA". Jesli dobrze rozumiem - tymi
odkrywcami sg Autorzy Cudu melatoniny. | to jest kolejna
nieprawda. Wkiad obu Panéw (trzecim Autorem jest ame-
rykanska pisarka, ktéra nadata wywodom Pierpaoliego
ostateczny ksztat jezykowy) w ogélng wiedze o szyszynce
i melatoninie jest raczej skromny. Forma wypowiedzi
(stwierdzitem, zauwazytem) kaze sgdzié, ze to On wiasnie
dokonat tych wszystkich odkry¢ i scharakteryzowat role i
funkcje melatoniny w organizmie. Spos$réd nielicznych
uczonych, dopuszczonych do zaszczytu wymienienia z na-
zwiska nalezg niezyjacy dr Jankovi¢ oraz obecni wspotpra-
cownicy Pierpaoliego. Tymczasem prawda jest taka, ze za-
stepy wiekszych i mniejszych badaczy od bez mata 50 lat
zgtebiajg tajemnice szyszynki i cata wiedza, jakg mamy na
ten temat, jest ich wspdlnym dorobkiem. Wiodacymi zespo-
tami badawczymi sg m. in. zespoty kierowane przez prof.
RJ. Reitera (University of Texas, Heath Science Center at
San Antonio, San Antonio, USA), dr D.C. Kleina (Laboratory
of Developmental Neurobiology, National Institutes of
Health, Bethesda, USA), prof. J. Arendt (School of Biological
Sciences, University of Surrey, WIk. Brytania), dr J.S. Taka-
hashiego (Northwestern University, Evanston, USA) oraz
byte miejsce pracy dr Pierpaoliego, Instituto Cantonale di
Patologia (Locamo, Szwajcaria) kierowany przez dr Mae-
stroniego.

Przejdzmy wreszcie do tresci ksigzki, ktora jest miesza-
ning informacji prawdziwych, herezji naukowych oraz po-
boznych zyczen, i na pewno nie spetnia roli popularyzatora
wiedzy. Dr Pierpaoli ma na swoim koncie pionierskie ba-
dania w dziedzinie odkrywania wzajemnych powigzan
miedzy uktadami nerwowym, hormonalnym i odpornoscio-
wym, datujgce sie jeszcze od lat 60. Nie moge zatem zro-
zumieé, dlaczego podjat sie popularyzacji dezinformacji?
Czyzby ,,cud" przestat dziata¢?

W przeciwiefstwie do Autora, nie ,jestem specjalistg
og6lnym" (s. 27), dlatego skomentuje tylko niektére frag-
menty ksigzki:

1 - Prawdziwe sg informacje na temat sposobu funkcjo-
nowania szyszynki, ale juz nieprawda jest, jakoby ,,szyszyn-
ka zawiera(ta) komorki pigmentowe, analogiczne do tych,
ktore znajduja sie w naszych oczach oraz reaguje na $wiat-
to" - s. 19. Natomiast stwierdzenia: ,,...spo$rod wszystkich
innych organdw gruczot ten pracuje najciezej" (s. 63), ,,...te-
mu niewielkiemu, pracowitemu gruczotowi zawdzieczamy
nasze zycie" (s. 54). ,,Jako regulator wszystkich pozostatych
gruczotow szyszynka jest bodajze najaktywniejszym z nich,
bezustannie pochtaniajac i wytwarzajac energie." (s. 70), czy
,Jesli kiedykolwiek miewamy erotyczne sny, zawdziecza-
my je szyszynce..., jesli jesteSmy podnieceni seksualnie, za-
wdzigczamy to szyszynce" (s. 122) sg infantylizmami od-
zwierciedlajagcymi co najwyzej pobozne zyczenia Autorow.
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2 - Nie umiem sobie wyobrazi¢, w jaki sposéb przeszcze-
piona do grasicy szyszynka myszy (s. 49) moze podjgé¢ w
niej swa rytmiczng funkcje (wzrost syntezy melatoniny w
nocy) skoro szyszynka ssakow otrzymuje informacje Swietl-
ne wytagcznie droga nerwowa, biorgca poczatek w siatkéwce
oka, a ktora to droga nie prowadzi do grasicy? Ponadto,
dwa szczepy myszy (C57BL/6 i BALB/cJ) wykorzystane
przez Pierpaoliego i Regelsona w badaniach cudownych
wiasciwosci, gtéwnie odmiadzajacych, melatoniny nie
produkujg tego hormonu; fakt ten jest dyskretnie przemil-
czany przez Autordw.

3 - Zaprzeczeniem wszelkich dobrze znanych regut, rza-
dzgcych funkcjonowaniem uktadu dokrewnego sg takie oto
stwierdzenia: ,,..jesli jeden gruczot (dokrewny) zostanie
usuniety, pozostate moga, przynajmniej do pewnego sto-
pnia, zaja¢ jego miejsce"...(s. 57) - gonady tez sg gruczotami
dokrewnymi - tojak tojest z kastratami? - (komentarz KSS),
»--uzupetniajagc poziom melatoniny mozemy usprawnic¢
prace szyszynki" (wielokrotnie, np. s. 67 i 76).

Przypominam, ze uktad dokrewny, podobnie jak inne sy-
stemy regulacyjne, funkcjonuje na zasadzie ujemnego
sprzezenia zwrotnego, gwarantujgcego utrzymanie wzgle-
dnej statosci srodowiska wewnetrznego czyli homeostazy.
Oznacza to, ze podawanie z zewnatrz (lub wzrost wydzie-
lania) wiekszosci hormonow hamuje ich powstawanie we-
wnatrz organizmu, ktéry w ten sposob broni sie przed nie-
korzystnymi skutkami nadmiaru. Podajgc melatoning mo-
zemy tylko zahamowad, a nie ,,usprawni¢" prace szyszynki.

4 - Na s. 83 znajdujemy taki fragment: ,,nadnercza myszy
(traktowanych melatoning - KSS) nie zanikajg, ani tez nie
«starzeja sie»; nieustajgco wytwarzajg normalne ilosci nisz-
czacych choroby komoérek T" - no i tu juz nie wiem, kto
strzelit byka: Autor czy ttumacz? Przeciez jest to wynik z
publikacji wspotautorstwa dr Pierpaoliego, dotyczacy wpty-
wu melatoniny na grasice myszy, bo to ona, a nie nadner-
cza, produkuje limfocyty T.

5- Dr Pierpaoli jest takze wspotautorem publikacji, z ktd-
rej wynika, ze traktowanie myszy bardzo wysokimi da-
wkami melatoniny nie tylko nie pobudza, ale wrecz hamuje
odpornos¢. Skoro zatem dopuszcza mozliwo$é réznego jej
wptywu, zaleznie od dawki, np. na sen, to dlaczego w swej
ksigzce przemilcza te infomacje?

Jedynym, cho¢ mato prawdopodobnym wyjasnieniem
przyczyn znalezienia sie tych btedéw w ksigzce, moze by¢
udziat amerykanskiej pisarki, biegle wiadajacej jezykiem, ale
niekompetentnej merytorycznie, ktorej by¢ moze Autor po-
wierzyt swoje notatki, a potem juz tego nie przeczytat. Trud-
no mi bowiem uwierzyé, aby celowo chciat wprowadzaé
Czytelnikow w bitad, zwlaszcza ze btedy czesto dotyczg tak-
ze i opisu wynikéw badan wiasnych.

Odrebny element ,,cudownej" epopei melatoninowej sta-
nowi jej polski przektad. Rozumiem, ze i rynkiem wydaw-
niczym rzadzg ,wilcze prawa" ekonomiczne, ale czy nie
nalezato, nawet za cene troche pdzniejszego wejscia na ry-
nek, odrobine staranniej popracowac nad tekstem? Czy Re-
daktor nie zauwazyt, ze wprowadza wyrazenie ,,zegar bio-
logiczny" dla okreslenia dwéch réznych poje¢: zegar sta-
rzenia (aging clock) i zegar okotodobowy, czyli dawca czasu
(circa/lian clock albo pacanakcr). Czy te anty- i przeciwciata
nie mogly by¢ zawsze po prostu przeciwciatami? Zwracam
tez uwage, ze tlen sie nie spala (s. 46), komorki nie sg od-
porne (s. 76), przeciwciata nie majg pamieci (s. 78), a ludzie
nie majg czasu krycia (s. 59).

Pozostaje mi tylko wyrazi¢ nadzieje, ze obudzone tg
ksiazka zainteresowanie (wszyscy, nawet artysci kabareto-
wi, mOwig i znajg sie na szyszynce i melatoninie) nie przy-
niesie szkody badaniom nad tym fascynujagcym gruczotem.
Aby istotnie mozna byto w przysztosci mysle¢ o stosowaniu
melatoniny jako leku, bez obawy zaburzenia jakiej$ waznej
funkcji regulacyjnej - potrzebne sg wnikliwe i powazne ba-
dania podstawowe i przedkliniczne. \
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Nie liczmy na cud!

Czytelnikbw, a w szczegélnosci entuzjastow rzetelnej
wiedzy, gorgco namawiam do przeczytania polemiki, ktdrg
wybitny amerykarnski uczony, Fred W. Turek, opublikowat
w renomowanym czasopi$mie naukowym ,Nature" (25
stycznia br.) pod intrygujagcym tytutem, ktéry w swobod-
nym ttumaczeniu na jezyk polski brzmi ,,Trudna do prze-
tkniecia gorgczka melatoninowa".

Krystyna Skwarto-Sonta

EKSLIBRISY PRZYRODNICZE
Z KOLEKCIJI J.T. CZOSNYKI

Klemens Raczak (Poznan), linoryt, 1972 r., op. 144.

Emerytowany inzynier rolnik Klemens Raczak z
Poznania jest autorem kilkuset znakow ksigzkowych.
Byt jednym z wybitniejszych kolekcjoneréw ekslibri-
sow, ktory pod koniec 1994 roku caty swoj zbiér w
ilosci ponad 32 000 ekslibrisow przekazat w darze
Bibliotece Raczynskich.

Wsrod wielu ekslibrisow poznanskiego grafika jest
takze i ten wykonany w 1972 roku w technice lino-
rytu, opus 144 dla Stanistawa Mrowiriskiego — zna-
nego poznanskiego artysty plastyka, takze autora li-
cznych ekslibrisow. Wiasciciel tego znaku od kilku-
dziesieciu lat zbiera m.in. wszystkie ekslibrisy o to-
siach oraz dotyczace kaktuséw, ktére w swoim mie-
szkaniu hoduje. Stad ekslibris z kaktusem w roli
gtéwnej.

JT.Czosnyka



pisulEIZ 7 o4 (wdu w z9 JINNAvd W AAK Z  MOadm



PL ISSN 0043-9592 Cena 3.- z¢
(30 000. - stare zt)

Indeks 381586





