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Melatoninas: biologiné reiksmé ir terapinés galimybés
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Santrauka. Melatoninas - kankorézinés liaukos isskiriamas hormonas, reikSmingas jvai-
riems organizmo neurologiniams ir endokrininiams procesams. Senstant ir sergant jvairio-
mis ligomis, stebimas melatonino koncentracijos mazéjimas, silpsta jo antioksidacinis po-
veikis, todél ima trikti cirkadinis ritmas, pasireiskia psichikos sutrikimai, didéja onkologi-
niy, neurodegeneraciniy bei Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika. Dél plataus melatonino povei-
kio jis gali biiti sékmingai ir saugiai naudojamas ivairiy ligy prevencijai ir gydymui. Pastarai-
siais metais vis placiau tiriamas melatonino antineoplastinis, prieSuzdegiminis ir analgezinis
poveikis, taip pat galimas teigiamas melatonino efektas COVID-19 infekcijos adjuvantinei
terapijai. Pritaikant nattralias melatonino savybes terapiniais tikslais, melatonino egzogeni-
niai preparatai gali biiti potencialiai vartojami greta kity §iuo metu vartojamy vaisty ar net
juos pakeiciant. Vis délto svarbu pasverti naudos ir rizikos santyki. Nors esami tyrimai rodo
reliatyvy sauguma, naudojant mazas egzogeninio melatonino dozes, svarbu toliau tirti ir ana-
lizuoti $iy preparaty trumpalaikio ir ilgalaikio vartojimo sauguma bei veiksminguma.

RaktaZodziai: melatoninas, melatonino funkcijos, melatoninas senstant, gydymas melato-
ninu, cirkadinis ritmas, miego ir budrumo ritmas.

IVADAS

Melatoninas - kankorézinés liaukos isSskiriamas hormo-
nas, reikSmingas ivairiems organizmo neurologiniams ir
endokrininiams procesams. Senstant stebimas melatonino
koncentracijos mazéjimas, silpsta jo antioksidacinis po-
veikis, todél ima trikti cirkadinis ritmas, pasireiskia psichi-
kos sutrikimai, didéja onkologiniy, neurodegeneraciniy
bei Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika. Dél plataus melatoni-
no poveikio jis gali buti s€ékmingai ir saugiai naudojamas
ivairiy ligy prevencijai ir gydymui.

MELATONINO FIZIOLOGIJA

Melatoninas - tai biomolekulé, priskiriama neuromediato-
riy indolaminy (N-acetil-5-metoksitriptaminas) grupei,
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kuri yra sintetinama i$ jo pirmtako triptofano [1]. Aron
Lerner 1958 m. pirmasis atrado ir i§ jaucio kankorézinés
liaukos i$skyré si neurologiniams ir endokrininiams proce-
sams reikSminga hormona [2]. Melatonino biosintezé pir-
ma kartg aprasyta 1960 m., patikslinta ir papildyta 1997 m.
mokslininko A. Brzezinski [1, 2]. Tai pagrindinis stuburi-
niy gyviny kankorézinés liaukos hormonas, ypac svarbus
miego ir budrumo ciklui palaikyti. Cirkadiné sistema yra
paremta hierarchiniu principu - smegeny pagumburio su-
prachiazminis branduolys (SCN) - cirkadinio ritmo ved-
lys, 24 valandy periodiskumu sinchronizuoja ir optimizuo-
ja fiziologinius zmogaus organizmo procesus. SCN gene-
ruojamas signalas kankorézinéje liaukoje naktj skatina
melatonino sintez¢ - neurohormonas pirmiausia patenka {
treciaji skilvelj, o tuomet - i cirkuliacija [3, 4]. Melatonino
biosintezés procesas yra aktyvinamas tamsos ir slopina-
mas Sviesos, todél sio hormono koncentracija per para kin-
ta cirkadiniu ritmu. Kadangi melatoninas metabolizuoja-
mas greitai, hormono kiekis dieng yra daug (3-10 karty)
mazesnis, lyginant su §io hormono koncentracija nakti [4].
Didziausia melatonino koncentracija stebima tarp 3 ir
4 val. ryte, tarp 7 ir 9 val. koncentracija pradeda mazéti [4].
Chronobiotinis ir sedacinis poveikis pasireiskia melatoni-
nui veikiant per su G baltymu susijusius MT1 ir MT2 re-
ceptorius, randamus visame Zmogaus organizme: tinklai-
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néje, SCN, smegenyse, periferiniuose organuose (Sirdyje,
skrandyje, inkstuose, plauc¢iuose, odoje), makrofaguose,
adipocituose, trombocituose ir kitose organizmo lastelése
bei audiniuose [5].

Melatonino veikimas yra ypatingas, kadangi susideda
i$ skirtingo poveikio mechanizmy:

- Tiesioginis poveikis pasireiskia naktj, kai melatoni-
nas iSskiriamas is kankorézinés liaukos i krauja ir smegeny
skysti. Tai jprasto hormoninio veikimo pasekmé, susijusi
su tiesiogine melatonino saveika su molekuliniais veiks-
niais [6].

+ Prospektyvinis poveikis - melatoninui specifinis
veikimo mechanizmas, pasireiskiantis diena, kai melatoni-
nas néra sintetinamas Zmogaus organizme. Naktinis mela-
tonino veikimas suzadina lastelinius ir molekulinius me-
chanizmus, kurie nulemia specifinj jo poveiki diena [6].

Pagrindinés melatonino funkcijos

Melatoninas yra zinomas kaip stiprus antioksidantas,
prieSuzdegiminis veiksnys ir imuninés sistemos modulia-
torius. Sis hormonas prisideda prie cirkadinio ritmo palai-
kymo, pasizymi priesvéziniu veikimu ir teigiamai veikia
Sirdies bei kraujagysliy veikla - reguliuoja kraujo spaudi-
ma ir lipidy bei gliukozés metabolizma [7].

« Cirkadinio ritmo palaikymas ir miego uztikrini-
mas. Pagrindiné fiziologiné endogeninio melatonino
funkcija yra uztikrinti su tamsa susijusj elgesi - fiziologinj
polinki miegoti [8]. Kadangi melatonino produkcija tiesio-
giai susijusi su dienos ir nakties kaita, jo tikslas yra padéti
organizmo biologiniams procesams prisitaikyti prie aplin-
kos geofizinés dienos ir nakties pokyc¢iy. Cirkadinis ritmas
priklauso nuo melatonino produkcijos reguliarumo - nak-
ties ir dienos kontrasty skirtumo bei labai specifinio anks-
¢iau aprasyto sios molekulés veikimo budo. Darnus cirka-
dinis ritmas yra svarbus elgsenai, nuotaikai, neurologi-
niam vystymuisi ir intelektinei veiklai [9]. Cirkadinis laik-
rodis taip pat reguliuoja senéjimo procesus, uztikrina atsa-
ka i oksidacini stresa ir dalyvauja DNR pataisoje, dél to,
sutrikus melatonino sintezei ir iSskyrimui, didéja neurode-
generaciniy ligy atsiradimo rizika [4, 10].

+ Termoreguliacija. Melatoninas tiesiogiai ir netie-
siogiai (per cirkadinio ritmo reguliacija) moduliuoja kiino
ir odos temperatiira, modifikuodamas kraujagyslés spin-
di - esant silumai, kraujagyslés iSpleciamos, esant sal¢iui -
sutraukiamos [11]. Taip pat turi jtakos kraujagysliy tonuso
palaikymui [12].

+ Melatonino poveikis uzZdegiminiams procesams.
Veikdamas per skirtingo poveikio mechanizmus, melato-
ninas aktyvina imuning sistema, mazindamas tminj ir 1éti-
nj uzdegima. Veikdamas prouzdegiminiy ir antiuzdegimi-
niy citokiny balansa, melatoninas reikSmingai moduliuoja
serumo uzdegiminius rodiklius [9]. Uzdegiminés kaska-
dos aktyvacija nutraukiama tiesiogiai ir netiesiogiai blo-
kuojant baltymy komplekso (NF-«xB) signalus [13]. Be to,
melatoninas slopina ciklooksigenazés (COX) ir indukuo-
jamos azoto oksido sintazés (iNOS) ekspresija, mazina
pertekling prostanoidy, leukotrieny, azoto monoksido

(NO) bei kity uzdegimo mediatoriy (chemokiny, adhezijos
molekuliy) kiekj [14].

+ Melatoninas kaip antioksidantas. Melatoninas yra
zinomas kaip antioksidaciné medziaga, galinti pasalinti
per didelj laisvyjy radikaly kiekj ir apsaugoti nervy siste-
ma, virskinimo ir kity organy sistemas nuo perteklinio lais-
vyju radikaly kiekio sukelty pazeidimy [7]. Reaktyviosios
deguonies ir azoto formos mazais kiekiais yra svarbios fi-
ziologinei veiklai uztikrinti - dalyvauja palaikant krauja-
gysliy tonusa, ventiliacijoje, eritropoetino gamyboje ir sig-
naly perdavimo procesuose, taip pat prisideda prie lasteliy
proliferacijos ir diferenciacijos [7]. Nors mazas reaktyviy-
ju deguonies ir azoto kiekis yra naudingas, per didelis lais-
vyju radikaly kiekis sukelia DNR ir RNR pazaida, baltymy
denatiiracija, lipidy peroksidacija, lasteliy apoptoze ir ne-
krozg. Melatoninas efektyviai mazina oksidacinj stresa per
skirtingo poveikio prizmes: tiesioginé reaktyviosios de-
guonies formos ir reaktyviojo azoto detoksikacija ar netie-
sioginis antioksidaciniy fermenty stimuliavimas lygiagre-
¢iai slopinant prooksidaciniy fermenty aktyvuma [15]. Ty-
rimai su pelémis rodo, kad 10 mg/kg pagerina mitochon-
drijy elektrony pernasos granding, sumazina ,.elektrony
nutekéjima* ir laisvyjy radikaly generacija [7]. In vitro ty-
rimai rodo, kad melatoninas yra veiksmingesnis antioksi-
dantas prie$§ hidroksilo radikala, lyginant su vitaminu E,
glutationu ar manitoliu. O in vivo tyrimai rodo, kad melato-
ninas kelis kartus galingesnis uz vitaminus C ir E, apsau-
gant audinius nuo laisvyjy radikaly sukeltos pazaidos. An-
tioksidacinis poveikis pasireiskia melatoninui veikiant per
M3 receptorius smegenyse ir per M2 receptorius virskina-
majame trakte. Veiksmingai mazindamas druskos rtgsties
iSskyrima, skatindamas bikarbonato i$skyrima i§ dvylika-
pirstés zarnos, pagerindamas mikrocirkuliacija ir uztikrin-
damas epitelio regeneracija, melatoninas veiksmingai ap-
saugo virskinimo trakta nuo iSopéjimy [7].

+ Priesvézinis poveikis. Mazindamas oksidacinio ir
endoplazminio tinklo stresg, veikdamas vézines lasteles
per skirtingus signalizavimo kelius (angiogenezé, apopto-
z¢, autofagija), melatoninas pasizymi pries§vézinémis sa-
vybémis [16].

» Angiogenezé - esminé salyga navikiniam proce-
sui progresuoti ir metastazuoti. Navikui augant, dél
hipoksijos aktyvuojami angiogenezés mediatoriai -
kraujagysliy endotelio augimo faktorius (VEGF),
specifiniai endogeniniy lasteliy mitogenai ir kiti
proangiogenetiniai, kraujagysliy pralaiduma didi-
nantys veiksniai [16]. Hipoksinéje aplinkoje, su am-
Ziumi progresuojant akiy ligoms, melatoninas pasi-
Zymi slopinanciu neovaskuliarizacijos audiniuose
poveikiu [17]. Priesnavikinis potencialas pasireis-
kia slopinant hipoksijos indukuojama 1a angiogene-
zés veiksnj ir endotelino-1 mRNR ekspresija [16].

» Oksidacinis stresas. Indukuodamas mutagene-
z¢, skatindamas proonkogeny (ciklinas D1) ekspre-
sija ir aktyvuodamas vézio vystymosi procese daly-
vaujancius genus (MAPK, ERK, JNK), ilgalaikis ok-
sidacinis stresas didina vézio iSsivystymo rizika
[16]. Melatoninas, kaip anksc¢iau aprasyta, pasizymi
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antioksidacinémis savybémis, dél to sumazéja ir vé-
Zio iSsivystymo tikimybé [7, 16].

» Apoptozé. Kaip galingas antioksidantas, melato-
ninas slopina ROS sukelta ekstralasteliniu budu re-
guliuojama baltymy kinaziy ir baltymy kinazés B
signalizacijos kelius, svarbius vézinéms lasteléms
islikti [16].

» Autofagija. Melatoninas netiesiogiai reguliuoja
autofagija per oksidacinio streso, ET streso ir uzde-
giminius kelius [18].

+ Melatonino funkcijos odoje. Oda ne tik ekspresuo-
ja fermentinius melatonino elementus, bet ir gali sintezuoti
serotoning, N-acetilserotoning ir melatoning [12]. Foto-
protekcija - melatoninas ir jo metabolitas AFMK apsaugo
zmogaus epidermio keratinocitus nuo ultravioletiniy (UV)
spinduliy. Nors mechanizmai, kuriais grindziamas radio-
protekcinis ir antioksidacinis poveikis, vis dar tyrinéjami,
naujausios studijos rodo Nrf2 faktoriaus ir SIRT1 baltyma,
kaip pagrindinius atsako i oksidacinj stresa odoje, plauky
folikuluose ir odos sen¢jimo reguliatorius. Epidermio
barjeriné funkcija ir Zaizdy gijimas - iSoriskai naudoja-
mas melatoninas gali sustiprinti odos barjera, didindamas
keratinocity proliferacinj aktyvuma. Sis hormonas taip pat
skatina zaizdy gijima [12]. Naujai tyrinéjama melatonino
mitochondrijy asis rodo melatonino svarba epidermio ho-
meostazei, kadangi melatoninas su metabolitais koordi-
nuoja mitochondrijy reguliacija, t. y. svarbus lasteliy isli-
kimo ir zZtties mechanizmams, siekiant iSvengti piktybinés
transformacijos [19].

MELATONINO SASAJOS SU AMZIUMI
IR LIGOMIS

Kankoréziné liauka yra daugiafunkcis organas, kurio mor-
fologija ir funkcija glaudziai susijusios su Zmogaus amziu-
mi. Senstant mazéja liaukos dydis, ji kalcifikuojasi, dél to
palaipsniui mazéja iSskiriamo melatonino kiekis, atsiranda
miego problemuy, jvairiy ligy, daznai siejamy su vyresniu
amziumi [20]. Pastebéta, kad senstant mazéja naktinis me-
latonino sekrecijos pikas, o kai kuriy Zzmoniy melatonino
lygis net nepasiekia piko ir jo koncentracija tiek diena, tiek
nakt] islieka sumazéjusi [21].

Kadangi melatoninas yra stiprus laisvyjy radikaly suri-
$éjas, jo trikumas gali sumazinti organizmo antioksidaci-
ne funkcija, kas turi reikSmés ne tik senéjimui, bet ir su am-
ziumi susijusiy ligy, tokiy kaip ateroskleroze, Alzheime-
rio, Parkinsono ligos, neoplastiniai procesai, atsiradimo
dazniui ir ligos sunkumui [22].

Zinoma, kad oksidacinis stresas atlicka svarby vaidme-
nj neurodegeneraciniy ligy patogenezéje [22]. Tai susije su
dideliu smegeny jautrumu laisviesiems radikalams, nes dél
kraujo ir smegeny barjero sumazéja antioksidaciniy mole-
kuliy patekimas [23]. Sergant Alzheimerio liga, kaupiasi
neurofibriliy tinklai ir senilinés plokstelés, sudarytos i$
{3 amiloido, kuris siejamas su laisvyjy radikaly produkcija
[23]. Melatoninas, kaip neuroprotekcinis hormonas, slopi-
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na $iy ploksteliy gamyba ir ju neurotoksini poveiki, taip di-
dindamas lasteliy iSgyvenamuma ir 1étindamas ligos pro-
gresavima [4, 24]. Parkinsono ligai yra buidingas laipsnis-
kas dopaminerginiy neurony irimas. Sie neuronai ypac¢
jautrs laisviesiems radikalams, o vykstanti dopamino au-
tooksidacija skatina Siy neurony zuti. Melatoninas stabdo
oksidacijos procesus ir taip apsaugo nuo dopamino reduk-
cijos [4, 22].

Amzius taip pat siejamas su padidéjusia onkologiniy li-
gy rizika. [rodyta priklausomybé tarp melatonino stokos ir
prostatos, endometriumo, gimdos kaklelio, kiausidziy vé-
zZio, kolorektalinio, plauciy, skrandzio vézio procesy issi-
vystymo [25, 26]. Onkostating melatonino funkcija atspin-
di apoptozés indukcija, lasteliy proliferacijos, naviko augi-
mo ir metastaziy atsiradimo slopinimas. Taip pat jis prisi-
deda prie chemoterapijos ir radioterapijos sukeliamo nepa-
geidaujamo poveikio bei vaisty rezistentiSkumo mazini-
mo, terapinio efektyvumo, gydant iprastiniais prie§vézi-
niais vaistais, didinimo [27].

Moksliniuose tyrimuose taip pat analizuojamas mela-
tonino poveikis sirdies ir kraujagysliy sistemai. Sis hormo-
nas kraujotakos sistema veikia ne tik tiesiogiai mazinda-
mas laisvyjy radikaly skaiciy, bet ir slopindamas uzdegi-
ma. Melatonino receptoriai randami Sirdies skilveliy sie-
neléje, vainikinése arterijose, aortoje, periferinése arterijo-
se, todél jo poveikis siejamas su kraujo spaudimo ir atero-
sklerotinés plokstelés augimo reguliacija. Atliktos studijos
parodé glaudy rysi tarp sumazéjusio melatonino kiekio ir
cirkadinio ritmo poky¢iy sukelty sirdies ir kraujagysliy sis-
temos jvykiy, tokiy kaip iSeminé $irdies liga, timinis mio-
kardo infarktas [21]. Melatoninas su kortizoliu veikia anta-
gonistiskai - paryciais, mazéjant melatonino koncentraci-
jai, didéja kortizolio kiekis, dél to didéja insulty ir infarkty
rizika [28].

Tyrimuose taip pat pastebétas funkcinis antagonizmas
tarp melatonino ir insulino sekrecijos: didziausi insulino
kiekiai fiksuojami, kai melatonino koncentracija yra su-
mazéjusi [29]. Manoma, kad kasos lastelés insuling isski-
ria cirkadiniu ritmu, kuris yra veikiamas melatonino, todél
bet kokie sio hormono poky¢iai pakeicia insulino sekreci-
jos fazes [30]. Dél sergant cukriniu diabetu vykstanciy po-
ky¢iy didéja reaktyviyjy deguonies radikaly ir azoto oksi-
do kiekiai, kuriems ypac jautrios kasos beta lastelés. Mela-
toninas, kaip antioksidantas, esant melatonino stokai, ap-
saugo nuo kasos lasteliy redukcijos ir diabeto iSsivystymo
[31].

TERAPINES MELATONINO GALIMYBES

Melatonino poveikis cirkadiniam ritmui, miego iniciacijai
ir palaikymui, jo antioksidacinés, imunomoduliacinés,
neuroprotekcinés ir antineoplastinés savybés gali buiti sék-
mingai ir saugiai naudojamos ivairiy ligy prevencijai ar
gydymui [32, 33].

Grynas melatoninas terapiniais tikslais gali buti iSgau-
namas i§ gyvuny kankorézinés liaukos audinio, taciau to-
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kio melatonino vartojimas yra susijes su jvairiomis riziko-
mis, tokiomis kaip galima kontaminacija ar virusinés me-
dziagos pernesimas, be to, melatonino veikimas yra nese-
lektyvus, o jo biologinis veikimo pusperiodis - labai trum-
pas dél greito metabolizmo (i 6-hidroksimelatoning ir
N-acetilkinurenaminus) [34]. Dél Siy priezasciy yra gami-
nami sintetiniai melatonino analogai [34]. Melatonino re-
ceptoriy agonistai (tokie kaip agomelatinas) pasizymi di-
desniu afinitetu specifiniams receptoriams nei endogeni-
nis melatoninas, t. y. agomelatinas (afinitetas serotoni-
no-2C receptoriui, veikia kaip antidepresantas), remelte-
onas (selektyvus MT1/MT2 agonistas, naudojamas nemi-
gai gydyti), tasimelteonas (MT1/MT2 agonistas, kuriamas
cirkadinio ritmo sutrikimams gydyti) [35]. Lietuvoje priei-
namas grynas melatoninas arba sudétinio pavidalo su fito-
komponentais papilduose, galima rinktis didesniy doziy
gryna melatoning (3 ir 5 mg dozémis), trumpo veikimo ar-
ba prailginto atpalaidavimo preparatus ir agomelatina,
kaip antidepresanta. Melatoninas didesnémis dozémis
(6-15 mg) skiriamas parasomnijoms (létojo miego para-
somnijoms, kaip somnabulizmas (angl. sleepwalking,
somnabulism), ir paradoksinio miego parasomnijoms,
kaip paradoksinio miego elgesio sutrikimas (angl. REM
sleep behavious disorder), gydyti [36]. Siy preparaty sky-
rimo indikacijas, dozavima ir laikg turéty nuspresti specia-
listas, konsultuojantis dél miego, miego ir badravimo rit-
mo sutrikimy, psichikos sutrikimy.

Miego ir cirkadinio ritmo sutrikimams

Manoma, kad egzogeninis melatoninas gali pagreitinti uz-
migima ir pagerinti miego kokybe, esant pirminiams ir ant-
riniams miego sutrikimams, iskaitant ir laiko juosty pakei-
timo sindroma (angl. jet lag) (miego sutrikimas, biidingas
keliaujantiems per laiko juostas) [37]. Vis délto, remiantis
2017 m. Europos nemigos gydymo gairémis ir Amerikos
miego medicinos akademijos gairémis, melatonino prepa-
ratas, dél mazo efektyvumo, néra rekomenduojamas in-
somnijos nemigai gydyti, taciau tai yra silpna rekomenda-
cija, nes vis dar truksta tai pagrindzianc¢iy moksliniy tyri-
my [38, 39]. Be to, minétose Amerikos miego medicinos
akademijos gairése ramelteonas rekomenduojamas kaip
tinkamas vaistas uzmigimo pradzios nemigai gydyti [39].
Tuo tarpu atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai pagrin-
dzia egzogeninio melatonino veiksminguma, siekiant at-
statyti cirkadinj ritma, esant uzdelstos miego fazés sindro-
mui ir ne 24 valandy miego ir biiddravimo bei nereguliaraus
miego ir atsibudimo ritmo sutrikimams [37]. Taip pat pa-
stebétas didesnis egzogeninio melatonino veiksmingu-
mas, gydant cirkadinio ritmo ir miego sutrikimus, kai kom-
binuojama melatonino terapija su ryskios Sviesos terapija,
miego higienos bei miego ir bidravimo ritmo korekcijo-
mis [40].

Psichikos sutrikimams

Placiai tiriamas galimas teigiamas melatonino poveikis
psichikos sutrikimams. Egzogeninio melatonino efekty-

vumas, mazinant depresijos simptomus, moksliniuose ty-
rimuose iSlieka diskusinis. 2014 m. Danijoje atliktoje sis-
teminéje literatiiros apzvalgoje ir metaanalizéje apiben-
drinti kontroversiski duomenys, t. y. dalis studijy pagrindé
reikSminga depresijos simptomy pageréjima, skiriant me-
latonina, kita dalis atlikty studijy nerado statistiskai reiks-
mingo skirtumo tarp melatonino ir placebo grupiy [41].
Taciau reikia atkreipti démesi, kad analizuotose studijose
skiriamo melatonino dozés varijavo nuo 0,5 mg iki 6 mg
per para ir tose studijose, kuriose melatonino dozés buvo
didesnés (apie 5 mg per para), pastebéta reikSminga depre-
sijos simptomy regresija [41]. Svarbu paminéti, kad pa-
cientai su nuotaikos sutrikimais daznai skundziasi ir cirka-
dinio ritmo sutrikimais, o melatoninas pasizZymi antidepre-
siniu poveikiu, susijusiu su cirkadinio ritmo moduliacija,
stimuliuojant neuroplastinius poky¢ius pagumburyje [42].
Tiriant melatonerginj antidepresanta agomelatina, paste-
bétas jo teigiamas poveikis ivairiems nuotaikos sutriki-
mams (depresijai, ribiniam asmenybés sutrikimui, sezoni-
niam nuotaikos sutrikimui) ir net nustatytas jo pranasu-
mas, lyginant su dazniausiai klinikinéje praktikoje naudo-
jamais antidepresantais (SSRI, SNRI), kai agomelatinas
skiriamas bent 2 savaites 25 mg per para [43].

Skausmui

Moksliniuose tyrimuose taip pat analizuojamas melatoni-
no analgezinis poveikis. Anot 2017 m. atliktos sisteminés
apzvalgos ir metaanalizés, melatoninas gali reikSmingai
sumazinti skausmo intensyvuma ir kity analgeziniy prie-
moniy poreikj [44]. Keliose Salyse atlikti tyrimai parodé,
kad melatoninas ir agomelatinas gali buti s¢kmingai nau-
dojami létinés migrenos profilaktiniame gydyme [45].
Viena is $iy studijy buvo atlikta Brazilijoje, kur nustatyta,
kad 3 mg melatonino per parg yra veiksmingesni, siekiant
iSvengti migrenos epizody, nei 25 mg amitriptilino, place-
bo ar kity analgetiky [45]. Melatoninas gali bati veiksmin-
gas ir gydant chemoterapijos bei spindulinés terapijos su-
kelta neuropatinj skausma, nes pasizymi antioksidaciné-
mis ir imunomoduliacinémis savybémis, kurios padeda
apsaugoti sveikas lasteles nuo spindulinés terapijos ir che-
moterapijos toksiSkumo [45]. Moksliniai tyrimai taip pat
parodé, kad melatonino skyrimas kartu su chemoterapija
taksanu padeda pacientams i§vengti neuropatinio skausmo
[46, 47].

Vézio prevencija ir gydymas

Pastaraisiais metais vis placiau analizuojamas melatonino
antineoplastinis poveikis, siejamas su jo antioksidaciné-
mis savybémis, apoptozés reguliavimu, MT1 ir MT2 re-
ceptoriy moduliacija, angiogenezés inhibicija, mRNR re-
guliacija, lasteliy proliferacijos inhibicija, antimetastatiniu
poveikiu ir kitais mechanizmais [25, 27, 48]. Eksperimen-
tiniy studijy metu pastebétas melatonino onkostatinis po-
veikis ivairiy lokalizacijy véziui (kruties, kiausidziy, pro-
statos, burnos ertmés, skrandzio, kolorektalinio, glioblas-
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kad melatoninas, skiriamas kartu su prieSvéziniais vaistais,
gali padidinti jy terapini poveiki ir pagerinti pacienty mie-
ga bei gyvenimo kokybe [25,27]. Tiriant melatonino efek-
tyvuma gydant kolorektalinj vézi, nustatyta, kad melatoni-
nas slopina vézio lasteliy proliferacija, metastazavimg ir
angiogeneze bei skatina vézio lasteliy apoptoze, taip blo-
kuodamas kolorektalinio vézio vystymasi ir progresavima
[49]. Siose studijose, melatoning skiriant didesnémis do-
zémis (10-50 mg per diena), nepastebéta jokiy sunkiy ne-
pageidaujamy reiskiniy, o dalj spindulinés terapijos ir che-
moterapijos sukeliamy nepageidaujamy reiskiniy pavyko
susvelninti [27].

Uzdegimui

Gerai zinomos ir melatonino prieSuzdegiminés savybés.
Melatonino reguliuojami procesai (cirkadinis ritmas, imu-
ninis atsakas, oksidaciniai procesai, apoptoz¢é ir mitochon-
drijy homeostazé) yra stimuliuojami vykstant uzdegimi-
niams procesams, kas ypac ryskiai pastebima neurodege-
neraciniy ir Zarnyno uzdegiminiy ligy metu [50]. Manoma,
kad melatoninas gali padéti iSvengti ar gydyti uzdegimines
ligas, tokias kaip Alzheimerio, Parkinsono, Hantigtono li-
ga, Soniné amiotrofiné sklerozé ir opinis kolitas [50, 51].
Tai siejama su melatonino geb¢jimu slopinti reaktyviyjy
deguonies junginiy sukelta uzdegima [50].

COVID-19

Tiriamas ir galimas teigiamas melatonino poveikis
COVID-19 infekcijos adjuvantinei terapijai. Manoma, kad
melatoninas gali buti naudingas COVID-19 pacientams,
nes jis yra efektyvus, mazinant kraujagysliy pralaiduma,
nerima, taip pat gerina pacienty miego kokybe ir mazina
sedacijos poreiki, o jo prieSuzdegiminés ir antioksidacinés
savybés gali padéti iSvengti Gminés plauciy pazaidos ir
tminio respiracinio distreso sindromo [52]. Melatonino
koncentracijos maz¢jimas, organizmui senstant, siejamas
su oksidaciniu stresu, mitochondrijy disfunkcija ir dél to
besivystanc¢iomis ligomis bei imunosupresija, o mirstamu-
mas nuo COVID-19 infekcijos yra glaudziai susijes su léti-
némis ligomis ir vyresniu pacienty amziumi, todél mano-
ma, kad melatonino terapijos skyrimas vyresniems pacien-
tams, sergantiems COVID-19 infekcija, galéty pagerinti jy
ligos iSeitis [53]. Tyrimuose pastebéta sasaja tarp
COVID-19 infekcijos atvejy skai¢iaus augimo ir mazos
melatonino koncentracijos serganciyjy 1étinémis metabo-
linémis ligomis ir vyresniy pacienty kraujyje, todél mano-
ma, kad stiprios melatonino antioksidacinés, imunomodu-
liacinés ir prieSuzdegiminés savybés gali buti itin naudin-
gos, gydant COVID-19 infekcija [54]. Taip pat idomu tai,
kad daznai dél COVID-19 infekcijos tiesioginio poveikio
pacientai kencia nemiga (angl. COVID-insomnia) bei mie-
go ir budravimo ritmo sutrikimus, kai diena pasireiskia di-
delis mieguistumas (hipersomnija), o naktj - nemiga, todél
melatoninas sergantiesiems COVID-19 infekcija yra nau-
dingas ne tik dél priesuzdegiminiy ir antioksidaciniy savy-
biy, bet ir dél teigiamo poveikio miegui [55].

54

Nepageidaujamos egzogeninio melatonino reakcijos

Remiantis iki Siol atliktais tyrimais, trumpalaikis melatoni-
no vartojimas suaugusiyjy (iSskyrus nésciasias ir maiti-
nancias motinas) miego sutrikimams gydyti yra saugus.
Salutinés reakcijos, lyginant su kitais nuo miego sutrikimy
vartojamais vaistais (benzodiazepinais, antidepresantais,
anksiolitikais), yra minimalios [56]. Vartojant melatonina
mazesnémis dozémis, stebétos lengvo laipsnio nepagei-
daujamos reakcijos, tokios kaip galvos svaigimas, galvos
skausmas, pykinimas ir mieguistumas; vartojant didesnes
dozes (5 mg ir daugiau), gali pasireiksti tokios salutinés re-
akcijos, kaip gliukozés tolerancijos sutrikimas [39]. Sens-
tant keiciasi melatonino receptoriy jautrumas, todél sun-
kiau nuspéti vyresniy zmoniy atsaka i gydyma egzogeni-
niais preparatais. Reikalingi tolimesni tyrimai, analizuo-
jantys egzogeninio melatonino preparaty sauguma, ji var-
tojant ilgesnj laika [57].
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MELATONIN: BIOLOGICAL SIGNIFICANCE
AND THERAPEUTIC PROPERTIES

Summary

Melatonin is a hormone secreted by the pineal gland that is im-
portant for various neurological and endocrine processes in the
body. With age and various diseases, a decrease in the concentra-
tion of melatonin is observed, its antioxidant effect is reduced,
therefore, the circadian rhythm is disturbed, mental disorders oc-
cur, and the risk of oncological, neurodegenerative and cardio-
vascular diseases increases. Due to its wide spectrum of action,
melatonin can be used successfully and safely for the prevention
and treatment of various diseases. In recent years, the antineo-
plastic, anti-inflammatory, and analgesic effects of melatonin
have been increasingly investigated, as has the potential positive
effects of melatonin on adjuvant therapy for COVID-19 infec-
tion. By adapting the natural properties of melatonin for thera-
peutic purposes, exogenous melatonin preparations can poten-
tially be used in addition to, or even as a substitute for, other cur-
rently used drugs. However, it is important to weigh the benefits
and the risks. Although current studies show relative safety with
low doses of exogenous melatonin, it is necessary to further in-
vestigate and analyze the safety and efficacy of these agents in the
short and long term.

Keywords: melatonin, melatonin function, melatonin and
aging, melatonin treatment, circadian thythm, rhythm of sleep
and alertness.
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