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Streszczenie
Sen jest procesem behawioralnym regulowanym zarówno przez mechanizmy
homeostatyczne, jak i okołodobowe. Podczas gdy głębokość i czas trwania snu są
kontrolowane głównie przez mechanizm homeostatyczny (dług snu), jego rozkład czasowy
jest koordynowany przez jądra nadskrzyżowaniowe (suprachiasmatic nuclei, SCN) leżące
w podwzgórzu przednim. W zaburzeniach psychicznych często stwierdza się zakłócenie
zarówno cyklu snu i czuwania, jak i rytmu okołodobowego (o około 24-godzinnym
okresie). Okołodobowy rytm wydzielania melatoniny przez szyszynkę, sterowany przez
jądra nadskrzyżowaniowe, jest odzwierciedleniem mechanizmów uczestniczących
w regulacji cyklu snu i czuwania. Melatonina wywiera działanie sprzyjające zaśnięciu
oraz regulujące cykl snu i czuwania przez swoistą aktywację receptorów melatoninowych
MT1 i MT2, występujących w dużym zagęszczeniu w tych jądrach. U zdrowych osób,
melatonina indukuje sen w procesie zależnym od fazy rytmu okołodobowego. Działania
nasenne i regulujące rytm melatoniny i jej agonistów (ramelteon, agomelatonina) czynią je
istotnym dodatkiem do arsenału środków stosowanych w leczeniu związanych
z zaburzeniami psychicznymi zaburzeń snu i rytmu okołodobowego. 

Wpro�wa�dze�nie
Więk szość pro ce sów fi zjo lo gicz nych du -

żej gru py ga tun ków wy ka zu je cy klicz ną
zmien ność w cią gu dnia. U ssa ków, w tym
czło wie ka, miej scem po wsta wa nia i kształ -
to wa nia się ryt mów oko ło do bo wych jest
ośrod ko wy ge ne ra tor ryt mu, czy li ze gar
bio lo gicz ny. Jest on po ło żo ny w ją drach
nad skrzy żo wa nio wych znaj du ją cych się
w przed nim pod wzgó rzu (ry ci na). Ze gar ten
od mie rza za pro gra mo wa ny ge ne tycz nie
rytm, któ ry róż ni się nie co od 24-go dzin ne -
go, i mu si być z nim ze stro jo ny (zsyn chro -
ni zo wa ny) przez ze wnętrz ne sy gna ły cza su
(przede wszyst kim cykl świa tła/ciem no ści,
po nad to roz kład po sił ków lub kon tak tów
spo łecz nych). Przy bra ku tych znacz ni ków
cza su (Ze it ge bers) we wnętrz ny rytm oko -
ło do bo wy utrzy mu je się, na rzu ca jąc wła -

sny cykl o okre sie oko ło, lecz nie do kład -
nie 24-go dzin nym. U lu dzi dłu gość en do gen -
ne go cy klu ze ga ra bio lo gicz ne go wy no si śred -
nio 24,2 h, czy li co dzien nie spóź nia się on
o oko ło 12 mi nut wzglę dem ze wnętrz ne go
ryt mu świa tła/ciem no ści. 

In for ma cje o oświe tle niu do cie ra ją do ją -
der nad skrzy żo wa nio wych bez po śred nio dro -
gą siat ków ko wo -pod wzgó rzo wą, któ ra jest
dro gą wzro ko wą nie zwią za ną z pro ce sa mi za -
cho wań wzro ko wych, oraz po śred nio przez
wzgó rze, dro gą siat ków ko wo -ko lan ko wo -pod -
wzgó rzo wą. Syn chro ni za cja świetl na ge ne ra -
to ra ryt mu za cho dzi dzię ki spe cjal nej pod -
gru pie ko mó rek zwo jo wych siat ków ki, któ re
są wraż li we na świa tło, na to miast są roz pro -
szo ne po ca łej jej po wierzch ni, a nie sku pio -
ne w doł ku środ ko wym. Te wy spe cja li zo wa ne
ko mór ki zwo jo we za wie ra ją ce me la nop sy nę
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otrzy mu ją rów nież im pul sy z czop ków i prę -
ci ków, prze ka zu jąc tym sa mym do dat ko we
da ne wej ścio we dla syn chro ni za cji cy klu oko -
ło do bo we go. Mo gą one jed nak dzia łać na wet
przy na ty le po waż nym uszko dze niu fo to re -
cep to rów, że na po zio mie be ha wio ral nym
ozna cza to śle po tę.1

Ośrod ko wy ge ne ra tor ryt mu do stra ja się
na pod sta wie po łą czo nych in for ma cji o róż -
nych pa ra me trach sy gna łu świetl ne go (np.
czas wy stą pie nia i trwa nia, na tę że nie, dłu gość
fa li). Świa tło od bie ra ne wie czo rem i wcze sną
no cą (przed mi ni mum tem pe ra tu ry cia ła)
opóź nia fa zę ge ne ra to ra ryt mu, na to miast
bodź ce świetl ne po ja wia ją ce się póź ną no cą
i wcze śnie ra no (po mi ni mum tem pe ra tu ry
cia ła) wy wo łu ją przy spie sze nie tej fa zy (tzw.
krzy wa od po wie dzi fa zy).

W ostat nim dzie się cio le ciu do ko nał się
ogrom ny po stęp w ro zu mie niu dzia ła nia ze -
ga ra bio lo gicz ne go na po zio mie mo le ku lar -
nym.2 Me cha ni zmy mo le ku lar ne od po wie -
dzial ne za je go funk cjo no wa nie wy stę pu ją
po wszech nie we wszyst kich ko mór kach i wy -
ko rzy stu ją pę tlę ujem ne go sprzę że nia zwrot -
ne go gen -biał ko -gen, w któ rych biał ka mo gą
re gu lo wać w dół wła sną trans kryp cję i po bu -
dzać trans kryp cję in nych bia łek ze ga ra.
Na po cząt ku dnia cy klu oko ło do bo we go,
głów ne ge ny ze ga ra – PER (pe riod) oraz CRY
(cryp to chro me) ule ga ją ak ty wa cji przez he te -
ro di me ry biał ka CLOCK/BMAL (cir ca dian
lo co mo tor out put cyc les ka put/bra in and
mu sc le aryl hy dro car bon re cep tor nuc le ar
trans lo ca tor -li ke) od dzia łu ją ce na se kwen cje
ty pu E -box [w ob sza rze pro mo to ro wym
tych ge nów – przyp. tłum.]. Pod ko niec dnia
w ją drze gro ma dzą się kom plek sy bia łek
PER/CRY, za trzy mu jąc wła sną eks pre sję, co
usta na wia głów ną pę tlę sprzę że nia zwrot ne -
go dla ge ne ra to ra ryt mu. Eli mi na cja kom -
plek sów PER/CRY w cią gu no cy po zwa la
na jej re ak ty wa cję na stęp ne go dnia. Po nad to,
gro ma dzą ce się w cią gu dnia biał ko REV -
-ERBα, rów nież wy twa rza ne pod kon tro lą ge -
nu CLOCK/BMAL, ha mu je eks pre sję Bmal.
Eli mi na cja REV -ERBα wcze sną no cą po zwa -
la na po now ną eks pre sję Bmal, sy gna li zu jąc
po czą tek ko lej ne go oko ło do bo we go cy klu
eks pre sji ge nów. Pro duk ty ge nów bę dą cych
pod kon tro lą ze ga ra prze ka zu ją oscy la cje
głów ne go ryt mu do sys te mów niż sze go rzę -
du.2 Ją dra nad skrzy żo wa nio we na rzu ca ją swój
rytm przez szla ki neu ro nal ne (au to no micz ny
układ ner wo wy) oraz dro gą hu mo ral ną (me -
la to ni na, kor ty zol).

Za kłó ce nia ryt mów oko ło do bo wych wy -
stę pu ją w wie lu za bu rze niach afek tyw nych,
ta kich jak za bu rze nie de pre syj ne na wra ca ją -
ce, za bu rze nie afek tyw ne dwu bie gu no we, se -
zo no we za bu rze nia afek tyw ne oraz przed mie -
siącz ko wy ze spół dys fo rycz ny (pre men stru al
dys pho ric di sor der, PMDD). Przed mio tem
dys ku sji po zo sta je kwe stia, czy zmia ny tych

ryt mów są przy czy ną, czy skut kiem zmian
w sfe rze afek tyw nej. Pa nu je jed nak zgod ność,
że czę ste wy stę po wa nie za kłó ceń ryt mu oko -
ło do bo we go w sta nach afek tyw nych wska zu -
je na istot ną ro lę re gu lu ją cych go ukła dów
w etio lo gii i te ra pii za bu rzeń afek tyw nych. 

Nie pra wi dło wo ści cy klu snu i czu wa nia ja -
ko głów ne go ryt mu oko ło do bo we go sta no -
wią je den z naj bar dziej po wszech nych ob ja -
wów za bu rzeń psy chicz nych i wcho dzą
w skład kry te riów dia gno stycz nych więk szo -
ści za bu rzeń afek tyw nych oraz kil ku za bu -
rzeń lę ko wych.3 Stwier dzo no po wią za nie po -
li mor fi zmu ge nu CLOCK ze zwięk szo ną
czę sto ścią na wro tów w za bu rze niu afek tyw -
nym dwu bie gu no wym oraz po gor szeń
w prze bie gu na wra ca ją cych za bu rzeń de pre -
syj nych.4-6 Po dob ne po li mor fi zmy mo gą
wpły wać na wy stę po wa nie bez sen no ści u cho -
rych na de pre sję oraz na jej re ak cję na le cze -
nie prze ciw de pre syj ne. Stwier dzo no rów nież
istot ny zwią zek mię dzy po li mor fi zmem in -
nych ge nów zwią za nych z ze ga rem bio lo gicz -
nym a po dat no ścią na se zo no we za bu rze nie
afek tyw ne (SAD).7-8

Dwa�pro�ce�sy�re�gu�la�cji�snu
W re gu la cji snu uczest ni czą dwa pro ce sy,

czy li me cha nizm ho me osta tycz ny za leż ny
od cza su trwa nia snu (ozna cza ny ja ko „S” –
sle ep) i sys tem oko ło do bo wy, któ ry re gu lu je
przej ście w sen i stan czu wa nia (pro ces „C”
– cir ca dian).9 Sta dia snu NREM, szcze gól nie

sen wol no fa lo wy (slow wa ve sle ep, SWS)
znaj du ją się pod kon tro lą pro ce su ho me osta -
tycz ne go. Sta dia snu NREM sta no wią po -
nad 80% cał ko wi te go cza su snu, na to miast
sta dia REM oko ło 20%. Każ dej no cy u lu dzi
wy stę pu je oko ło pię ciu krót ko okre so wych cy -
kli (ul tra dian cyc les) snu NREM i REM,
z któ rych każ dy trwa 70-90 mi nut. Sta dia
REM wy dłu ża ją się z każ dym ko lej nym
okre sem te go cy klu. Pro ces S kon tro lu je sen
NREM, zaś pro ces C za rów no sen REM, jak
i sto su nek faz NREM/REM. Ją dro nad skrzy -
żo wa nio we współ dzia ła z oby dwo ma me cha -
ni zma mi re gu la cyj ny mi (S i C) i przy pusz cza
się, że za kłó ce nia w dzia ła niu głów ne go ze -
ga ra od gry wa ją istot ną ro lę w za bu rze niach
snu i czu wa nia.11

Udział ją dra nad skrzy żo wa nio we go w re -
gu la cji snu ba da no u wie lu ga tun ków, w tym
u na czel nych. U małp z gatunku saj mi ri wie -
wiór czych z uszko dze nia mi tej struk tu ry do -
cho dzi do utra ty spój ne go cy klu snu i czu -
wa nia.12 Sy gnał oko ło do bo wy wy twa rza ny
przez ją dro nad skrzy żo wa nio we sprzy ja czu -
wa niu w cią gu su biek tyw ne go dnia oraz kon -
so li da cji snu w no cy.12 Do oko ło do bo we go
cy klu snu i czu wa nia nie zbęd ne są tak że neu -
ro ny le żą ce w brzusz nym po lu po do ko ło ko -
mo ro wym pod wzgó rza (sub pa ra ven tri cu lar
zo ne, SPZ), któ re wy sy ła ją pro jek cje do pod -
wzgó rza grzbie to wo -przy środ ko we go (dor so -
me dial hy po tha la mus, DMH). Rytm snu
i czu wa nia jest za tem ste ro wa ny przez ob wód
z dwo ma prze kaź ni ka mi – pierw sza część bie -
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oko�ło�do�bo�we.�Ją�dro�to�cechuje�się�du�żą�gę�stością�re�cep�to�rów�me�la�to�ni�no�wych�MT1 i MT2,�i za�wia�du�je�cy�klicz�no�-
ścią�sta�nów�snu�i wzbu�dze�nia.
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opóź nia fa zę ge ne ra to ra ryt mu, na to miast
bodź ce świetl ne po ja wia ją ce się póź ną no cą
i wcze śnie ra no (po mi ni mum tem pe ra tu ry
cia ła) wy wo łu ją przy spie sze nie tej fa zy (tzw.
krzy wa od po wie dzi fa zy).

W ostat nim dzie się cio le ciu do ko nał się
ogrom ny po stęp w ro zu mie niu dzia ła nia ze -
ga ra bio lo gicz ne go na po zio mie mo le ku lar -
nym.2 Me cha ni zmy mo le ku lar ne od po wie -
dzial ne za je go funk cjo no wa nie wy stę pu ją
po wszech nie we wszyst kich ko mór kach i wy -
ko rzy stu ją pę tlę ujem ne go sprzę że nia zwrot -
ne go gen -biał ko -gen, w któ rych biał ka mo gą
re gu lo wać w dół wła sną trans kryp cję i po bu -
dzać trans kryp cję in nych bia łek ze ga ra.
Na po cząt ku dnia cy klu oko ło do bo we go,
głów ne ge ny ze ga ra – PER (pe riod) oraz CRY
(cryp to chro me) ule ga ją ak ty wa cji przez he te -
ro di me ry biał ka CLOCK/BMAL (cir ca dian
lo co mo tor out put cyc les ka put/bra in and
mu sc le aryl hy dro car bon re cep tor nuc le ar
trans lo ca tor -li ke) od dzia łu ją ce na se kwen cje
ty pu E -box [w ob sza rze pro mo to ro wym
tych ge nów – przyp. tłum.]. Pod ko niec dnia
w ją drze gro ma dzą się kom plek sy bia łek
PER/CRY, za trzy mu jąc wła sną eks pre sję, co
usta na wia głów ną pę tlę sprzę że nia zwrot ne -
go dla ge ne ra to ra ryt mu. Eli mi na cja kom -
plek sów PER/CRY w cią gu no cy po zwa la
na jej re ak ty wa cję na stęp ne go dnia. Po nad to,
gro ma dzą ce się w cią gu dnia biał ko REV -
-ERBα, rów nież wy twa rza ne pod kon tro lą ge -
nu CLOCK/BMAL, ha mu je eks pre sję Bmal.
Eli mi na cja REV -ERBα wcze sną no cą po zwa -
la na po now ną eks pre sję Bmal, sy gna li zu jąc
po czą tek ko lej ne go oko ło do bo we go cy klu
eks pre sji ge nów. Pro duk ty ge nów bę dą cych
pod kon tro lą ze ga ra prze ka zu ją oscy la cje
głów ne go ryt mu do sys te mów niż sze go rzę -
du.2 Ją dra nad skrzy żo wa nio we na rzu ca ją swój
rytm przez szla ki neu ro nal ne (au to no micz ny
układ ner wo wy) oraz dro gą hu mo ral ną (me -
la to ni na, kor ty zol).

Za kłó ce nia ryt mów oko ło do bo wych wy -
stę pu ją w wie lu za bu rze niach afek tyw nych,
ta kich jak za bu rze nie de pre syj ne na wra ca ją -
ce, za bu rze nie afek tyw ne dwu bie gu no we, se -
zo no we za bu rze nia afek tyw ne oraz przed mie -
siącz ko wy ze spół dys fo rycz ny (pre men stru al
dys pho ric di sor der, PMDD). Przed mio tem
dys ku sji po zo sta je kwe stia, czy zmia ny tych

ryt mów są przy czy ną, czy skut kiem zmian
w sfe rze afek tyw nej. Pa nu je jed nak zgod ność,
że czę ste wy stę po wa nie za kłó ceń ryt mu oko -
ło do bo we go w sta nach afek tyw nych wska zu -
je na istot ną ro lę re gu lu ją cych go ukła dów
w etio lo gii i te ra pii za bu rzeń afek tyw nych. 

Nie pra wi dło wo ści cy klu snu i czu wa nia ja -
ko głów ne go ryt mu oko ło do bo we go sta no -
wią je den z naj bar dziej po wszech nych ob ja -
wów za bu rzeń psy chicz nych i wcho dzą
w skład kry te riów dia gno stycz nych więk szo -
ści za bu rzeń afek tyw nych oraz kil ku za bu -
rzeń lę ko wych.3 Stwier dzo no po wią za nie po -
li mor fi zmu ge nu CLOCK ze zwięk szo ną
czę sto ścią na wro tów w za bu rze niu afek tyw -
nym dwu bie gu no wym oraz po gor szeń
w prze bie gu na wra ca ją cych za bu rzeń de pre -
syj nych.4-6 Po dob ne po li mor fi zmy mo gą
wpły wać na wy stę po wa nie bez sen no ści u cho -
rych na de pre sję oraz na jej re ak cję na le cze -
nie prze ciw de pre syj ne. Stwier dzo no rów nież
istot ny zwią zek mię dzy po li mor fi zmem in -
nych ge nów zwią za nych z ze ga rem bio lo gicz -
nym a po dat no ścią na se zo no we za bu rze nie
afek tyw ne (SAD).7-8

Dwa�pro�ce�sy�re�gu�la�cji�snu
W re gu la cji snu uczest ni czą dwa pro ce sy,

czy li me cha nizm ho me osta tycz ny za leż ny
od cza su trwa nia snu (ozna cza ny ja ko „S” –
sle ep) i sys tem oko ło do bo wy, któ ry re gu lu je
przej ście w sen i stan czu wa nia (pro ces „C”
– cir ca dian).9 Sta dia snu NREM, szcze gól nie

sen wol no fa lo wy (slow wa ve sle ep, SWS)
znaj du ją się pod kon tro lą pro ce su ho me osta -
tycz ne go. Sta dia snu NREM sta no wią po -
nad 80% cał ko wi te go cza su snu, na to miast
sta dia REM oko ło 20%. Każ dej no cy u lu dzi
wy stę pu je oko ło pię ciu krót ko okre so wych cy -
kli (ul tra dian cyc les) snu NREM i REM,
z któ rych każ dy trwa 70-90 mi nut. Sta dia
REM wy dłu ża ją się z każ dym ko lej nym
okre sem te go cy klu. Pro ces S kon tro lu je sen
NREM, zaś pro ces C za rów no sen REM, jak
i sto su nek faz NREM/REM. Ją dro nad skrzy -
żo wa nio we współ dzia ła z oby dwo ma me cha -
ni zma mi re gu la cyj ny mi (S i C) i przy pusz cza
się, że za kłó ce nia w dzia ła niu głów ne go ze -
ga ra od gry wa ją istot ną ro lę w za bu rze niach
snu i czu wa nia.11

Udział ją dra nad skrzy żo wa nio we go w re -
gu la cji snu ba da no u wie lu ga tun ków, w tym
u na czel nych. U małp z gatunku saj mi ri wie -
wiór czych z uszko dze nia mi tej struk tu ry do -
cho dzi do utra ty spój ne go cy klu snu i czu -
wa nia.12 Sy gnał oko ło do bo wy wy twa rza ny
przez ją dro nad skrzy żo wa nio we sprzy ja czu -
wa niu w cią gu su biek tyw ne go dnia oraz kon -
so li da cji snu w no cy.12 Do oko ło do bo we go
cy klu snu i czu wa nia nie zbęd ne są tak że neu -
ro ny le żą ce w brzusz nym po lu po do ko ło ko -
mo ro wym pod wzgó rza (sub pa ra ven tri cu lar
zo ne, SPZ), któ re wy sy ła ją pro jek cje do pod -
wzgó rza grzbie to wo -przy środ ko we go (dor so -
me dial hy po tha la mus, DMH). Rytm snu
i czu wa nia jest za tem ste ro wa ny przez ob wód
z dwo ma prze kaź ni ka mi – pierw sza część bie -

*�Ją�dro�nad�skrzy�żo�wa�nio�we�le�ży�w czę�ści�bocz�nej�wzgó�rze�i speł�nia�ro�lę�„głów�ne�go�ze�ga�ra”�re�gu�lu�ją�ce�go�ryt�my
oko�ło�do�bo�we.�Ją�dro�to�cechuje�się�du�żą�gę�stością�re�cep�to�rów�me�la�to�ni�no�wych�MT1 i MT2,�i za�wia�du�je�cy�klicz�no�-
ścią�sta�nów�snu�i wzbu�dze�nia.

Mi�kro�fo�to�gra�fia�aut.�Char�les I.�Ip�po�li�to, MD 2008,�Hi�sto�Pix
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gnie od ją dra nad skrzy żo wa nio we go do
brzusz ne go po la po do ko ło ko mo ro we go pod -
wzgó rza (SPZ), dru ga zaś łą czy je z pod wzgó -
rzem grzbie to wo -przy środ ko wym.10 Pod czas
gdy w od po wie dzial nych za cykl neu ro nach
SCN eks pre sja Per -1 i Per -2 za cho dzi w cią gu
fa zy ja snej, nie za leż nie od skłon no ści osob ni -
ka do ak tyw no ści w dzień lub w no cy,13 to
ich neu ro ny wyj ścio we w brzusz no -bocz nym
po lu przed wzro ko wym są ak tyw ne w no cy,
na to miast za wie ra ją ce orek synę neu ro ny pod -
wzgó rza grzbie to wo -przy środ ko we go są ak tyw -
ne głów nie w dzień.10

Ro�la�me�la�to�ni�ny�
w re�gu�la�cji�snu

To, że wy stę pu ją ce w no cy zwięk sze nie
wy dzie la nia me la to ni ny roz po czy na się oko -
ło 2 go dzi ny przed zwy cza jo wą u da nej oso -
by po rą spo czyn ku i ko re lu je do brze z po -
cząt kiem wie czor nej sen no ści, skło ni ło wie lu
ba da czy do po sta wie nia hi po te zy, że me la to -
ni na uczest ni czy w fi zjo lo gicz nej re gu la cji
snu.14 Okres czu wa nia bez po śred nio po prze -
dza ją cy zwięk sze nie skłon no ści do snu („otwar -
cie ram snu”) zna ny jest ja ko „za ka za na stre -
fa snu”.15 W tym okre sie skłon ność do snu
jest naj mniej sza, zaś ak tyw ność neu ro nów
SCN – wy so ka.16,17 Przej ście mię dzy sta na mi
czu wa nia/wzbu dze nia a du żą skłon no ścią
do snu zbie ga się z wie czor nym wzro stem en -
do gen ne go wy dzie la nia me la to ni ny.18

Me la to ni na powoduje fi zjo lo gicz ne dzia -
ła nie na sen przez biał ka kla sy Gi sprzę żo ne
ze swo isty mi re cep to ra mi dla me la to ni ny –
MT1 i MT2, któ re wy stę pu ją na bło nach ko -
mó rek w ją drze nad skrzy żo wa nio wym i w in -
nych miej scach.19 Pod czas gdy re cep tor MT1
ob ni ża czę stość wy ła do wań neu ro nów, MT2
re gu lu je zmia ny fa zy. Sprzę żo ny z biał kiem
G re cep tor 50 (GPR50), cho ciaż sam po zba -
wio ny zdol no ści wią za na me la to ni ny, mo że
two rzyć di me ry z re cep to ra mi MT1, in ak ty -
wu jąc je.21,22 Thom son i wsp. do no szą25

o swo istym dla płci związ ku mię dzy za bu rze -
niem afek tyw nym dwu bie gu no wym a po li -
mor fi zmem ge nu GRP50 u ko biet w po łu -
dnio wo -wschod niej Szko cji. Opi sa no rów nież
re cep to ry ją dro we dla me la to ni ny; po nad to
wy wie ra ona bez po śred ni wpływ na biał ka
we wnątrz ko mór ko we, ta kie jak kal mo du li -
na,25 oraz ce chu je się du żą zdol ność do usu -
wa nia wol nych rod ni ków, co za cho dzi nie za -
leż nie od re cep to rów.26 Roz wa ża na jest
moż li wość, że me la to ni na, je den z głów nych
hor mo nów zwią za nych z re gu la cją snu, mo -
że być czyn ni kiem wy zwa la ją cym le żą cym
u pod sta wy pa to ge ne zy MDD, za bu rze nia
afek tyw ne go dwu bie gu no we go, SAD, PMDD.

Pierw sze do wo dy wpły wu me la to ni ny
na sen po cho dzą od jej od kryw ców (Ler ner
i wsp. 1958). Gdy za sto so wa li ją w le cze niu
bie lac twa na by te go (cho ro by ob ja wia ją cej się

utratą pig men tu skó ry), pa cjen ci za pa da li
w sen. Po tej po cząt ko wej ob ser wa cji w kil ku
pró bach kli nicz nych ba da no zna cze nie me -
la to ni ny dla snu, wska zu jąc na jej war tość ja -
ko le ku na sen ne go.29 W ba da niach z udzia -
łem lu dzi me la to ni na, za rów no w daw kach
fi zjo lo gicz nych, jak i far ma ko lo gicz nych,
wspo ma ga ła za rów no za śnię cie, jak i utrzy -
ma nie cią gło ści snu.30-32

Ba da nia ob ra zo we ujaw ni ły, że u osób
w sta nie czu wa nia me la to ni na mo du lu je
wzor ce ak tyw no ści mó zgu w kie run ku przy -
po mi na ją cych sam sen.33 Po da nie me la to ni -
ny osła bia ło ak ty wa cję w dzio bo wo -przy środ -
ko wej czę ści ko ry wzro ko wej w cza sie za da nia
wzro ko we go, a tak że w ko rze słu cho wej
w cza sie za da nia mu zycz ne go.33 Po stu lo wa no
przy tym, że zdol ność do prze su wa nia faz
ryt mu oko ło do bo we go jest głów nym me cha -
ni zmem wpły wu eg zo gen nej me la to ni ny
na re gu la cję snu.34 Me la to ni na jest sku tecz na
w syn chro ni za cji faz cy klu snu/czu wa nia
u osób nie wi do mych, a tak że po szyb kiej
zmia nie stref cza so wych (jet -lag) oraz w ze -
spo łach opóź nio nej i przy spie szo nej fa zy
snu.35

Prze su wa ją ce fa zę dzia ła nie en do ge nej
me la to ni ny (w prze ci wień stwie do po da wa -
nej eg zo gen nie) zo sta ło wy ka za ne w ba da -
niach po li mor fi zmu ge nu ko du ją ce go en -
zym N -ace ty lo trans fe ra zę ary lo al ki lo ami no wą
(AA -NAT), któ ry jest klu czo wym czyn ni kiem
za po cząt ko wu ją cym syn te zę me la to ni ny
w przy sad ce mó zgo wej. Opi sy wa no zwią zek
po li mor fi zmu te go ge nu z ze spo łem przy -
spie szo nej (Ad van ced Sle ep Pha se Syn dro me,
ASPS) oraz opóź nio nej fa zy snu (De lay ed
Sle ep Pha se Syn dro me, DSPS), za bu rze nia -
mi, w któ rych cho rzy ma ją nie zwy kłe trud -
no ści z za śnię ciem i wsta wa niem o ocze ki -
wa nych po rach. W przy pad ku DSPS
opóź nie nie na dej ścia snu i prze bu dze nia
współ ist nie je z opóź nie niem noc ne go po -
cząt ku wy dzie la nia me la to ni ny.36,37 Z ze -
spo łem tym po wią za no po li mor fizm po je -
dyn cze go nu kle oty du w ge nie AA -NAT.
W dzie dzicz nej po sta ci ASP S39 -40, u człon ków
ro dzi ny z za bu rze niem, mo ment za śnię cia
i prze bu dze nia na stę pu je śred nio 3-3,5 go dzi -
ny wcze śniej niż u zdro wych, po dob nie jak
noc ny wzrost wy dzie la nia me la to ni ny – rów -
nież przy spie szo ny o 3,5 go dzi ny. U cho rych
z ASPS zna le zio no zwią za ny z nim po li mor -
fizm po je dyn cze go nu kle oty du w re gio nie
pro mo to ro wym ge nu AA -NAT.41

Po da nie eg zo gen nej me la to ni ny mo że wy -
wo łać sen ność w no cy na wet przy bar dzo
ma łych daw kach.29 W prze ci wień stwie
do pew nych in nych le ków na sen nych, nie
po wo du je ona sen no ści re zy du al nej na stęp -
ne go dnia.29 W me ta ana li zie 17 ba dań obej -
mu ją cych 284 uczest ni kó w42 stwier dzo no, że
me la to ni na sku tecz nie skra ca la ten cję snu
i zwięk sza wskaź nik snu. W in nym ba da niu

prze glą do wym,43 któ re obej mo wa ło wszyst kie
gru py wie ko we, nie uda ło się jed nak po twier -
dzić, aby po da wa na eg zo gen nie me la to ni na
wpły wa ła na sen w stop niu istot nym kli nicz -
nie. War to jed nak pod kre ślić, że w tym ba da -
niu po pra wa wskaź ni ka snu u osób z wtór ny -
mi je go za bu rze nia mi (oko ło 2%) oka za ła się
w przy pad ku me la to ni ny sta ty stycz nie istot -
na, ale au to rzy uzna li tę zmia nę za nie zna -
czą cą kli nicz nie ze wzglę du na jej nie wiel kie
roz mia ry. Mi mo to wnio ski au to rów war to
roz pa trzyć po now nie, jako że stwier dza ne
skró ce nie la ten cji snu by ło tej sa mej wiel ko -
ści co przy nie któ rych le kach do stęp nych
w sprze da ży. W każ dym ra zie moż li we jest,
że wa run kiem sku tecz no ści eg zo gen nej me -
la to ni ny jest jej ma łe wy dzie la nie endo gen -
ne.44 Zmien ność mię dzy osob ni cza stę że nia
me la to ni ny w cią gu no cy jest bar dzo du ża.45-47
Jest za tem moż li we, że u osób o więk szym en -
do gen nym wy dzie la niu me la to ni ny do sku -
tecz ne go le cze nia po trzeb ne bę dą więk sze
daw ki eg zo gen ne.

W świe tle po wyż szych fak tów za pro po no -
wa no sto so wa nie ana lo gów me la to ni ny o sil -
niej szym dzia ła niu i dłuż szym czasie pół -
tr wa nia, któ re mo gą wy wie rać sil niej szy wpływ
na re cep to ry me la to ni ner gicz ne w ją drze nad -
skrzy żo wa nio wym i in nych ob sza rach mó -
zgu.48 Ra mel te on jest no wym ago ni stą re cep -
to rów MT1 i MT2, do pusz czo nym do użyt ku
kli nicz ne go przez ame ry kań ską FDA; trwa ją
ba da nia kli nicz ne le cze nia za bu rzeń snu
u osób w po de szłym wie ku. Lek ten oka zał
się sku tecz ny w wy dłu ża niu cał ko wi te go cza -
su snu u tych osób.49-51

Zwią�zek�mię�dzy�snem�
a za�bu�rze�nia�mi�na�stro�ju

To czy się po waż na de ba ta wokół kwestii,
czy za bu rze nia snu w de pre sji są wła sno ścią
ty pu ce chy („tra it -li ke”).52 U cho rych na de -
pre sję na wra ca ją cą kosz ma ry sen ne wy stę pu -
ją co naj mniej 2 ra zy w ty go dniu i w po rów -
na niu z oso ba mi zdro wy mi stwier dza się
u nich znacz nie wyż sze wy ni ki w ska lach sa -
mo bój stwa.53 Nie któ re ba da nia 54 cho rych
na de pre sję wy ka za ły zmia ny ar chi tek tu ry snu
utrzy mu ją ce się na wet w cza sie re mi sji. Za bu -
rze nia struk tu ry snu czę sto po prze dza ją
zmia ny bie żą ce go sta nu kli nicz ne go pa cjen ta
lub mo gą za po wia dać na wrót.

Cho rzy na de pre sję ma ją trud no ści z za -
sy pia niem, utrzy ma niem snu i bu dzą się
wcze śnie ra no.55 Ana li za czę ści wol no fa lo wej
snu NREM wy ka za ła u cho rych na de pre sję
na wra ca ją cą zmniej sze nie licz by fal del ta
w po rów na niu z gru pą kon tro l ną. W cza sie
snu u tych chorych od no to wa no tak że fa le
be ta o wy so kiej czę sto tli wo ści oraz zwięk szo -
ną ak tyw ność w pa śmie al fa, co wska zu je, że
istot ny mi ce cha mi snu w de pre sji jest zbyt
du że po bu dze nie oraz zwięk szo na frag men ta -
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cja snu.56 Zmia ny te wy stę pu ją tak że u osób
nie le czo nych lub w sta nie re mi sji, co wska -
zu je że w za bu rze niach de pre syj nych sta no -
wią one wła ści wość ty pu ce chy.56

Za bu rze nia w or ga ni za cji cy klu snu/czu -
wa nia u cho rych na de pre sję na wra ca ją cą
uwa ża się za wtór ne do nie pra wi dło wo ści
w ukła dzie cza so wym faz REM i NREM
snu.57 U cho rych na de pre sję roz kład faz
REM w cza sie snu noc ne go jest zmie nio ny.
Wy ka za no, że w de pre sji cięż kiej bądź en do -
gen nej po wszech ne jest skró ce nie la ten cji snu
REM. Wy su nię to hi po te zę, że skró ce nie to
wy ni ka ze skró ce nia snu NREM, szcze gól nie
wol no fa lo we go.58 Pa cjen ci o naj bar dziej skró -
co nym śnie wol no fa lo wym wy ka zy wa li tak że
naj bar dziej na si lo ne za ha mo wa nie psy cho ru -
cho we.56 Ob ser wa cje te wska zu ją, że za bu rze -
nia ho me osta zy snu sta no wią waż ny aspekt
za bu rzeń snu w de pre sji. Po nad to oka za ło
się, że wzrost gę sto ści snu REM jest swo isty
dla za bu rzeń afek tyw ny ch59 i uwa ża się go
obec nie za wia ry god ny wskaź nik de pre sji.60

Zga dza się to z da ny mi, któ re wy ka zu ją, że
wie le le ków prze ciw de pre syj nych wy wo łu je
stłu mie nie snu REM, jak rów nież wy dłu że nie
je go la ten cji. 

Le�ki�prze�ciw�de�pre�syj�ne�
a ro�la�me�la�to�ni�ny

Wie le z le ków prze ciw de pre syj nych pod -
wyż sza stę że nie me la to ni ny,61-67 a dys try bu cja
mó zgo wa prze kaź ni ko we go RNA (mRNA)
dla jej re cep to rów ule ga zmia nie przy dłuż -
szym sto so wa niu le ków ta kich jak de zyi pra mi -
na, klo mi pra mi na oraz f lu ok se ty na. Ob ser -
wo wa no zwięk sze nie przez te le ki, z wy jąt kiem
flu ok se ty ny, ilo ści mRNA dla re cep to ra MT1
i jej zmniej sze nie dla re cep to ra MT2 w ob rę -
bie hi po kam pa.68,69 Wy su nię to za tem hi po te -
zę, że stę że nie en do gen nej me la to ni ny mo że
przy czy niać się do dzia ła nia prze ciw de pre syj -
ne go za leż nie od wzor ca eks pre sji jej re cep to -
rów w mó zgu.

Po ja wi ły się przy pusz cze nia, że zmniej sze -
nie wy dzie la nia me la to ni ny jest przy naj mniej
czę ścio wo od po wie dzial ne za po gor sze nie
trwa ło ści snu u osób z bez sen no ścią. W ba -
da niu obej mu ją cym 382 ko bie ty po me no -
pau zie z wy wia dem ro dzin nym w kie run ku
de pre sji 70 stwier dzo no opóź nie nie wy da la -
nia 6-sul fa tok sy me la to ni ny z mo czem. In ne
ba da nia u sta rze ją cych się ko biet po twier dzi -
ły, że me no pau zie to wa rzy szy zmniej sze nie
stę że nia krą żą cej me la to ni ny, za pro po no wa -
no za tem pro gra my sub sty tu cji.71-72 W ba da -
niu prze pro wa dzo nym u 10 pa cjen tów z de -
pre sją na wra ca ją cą po da wa no me la to ni nę
o po wol nym uwal nia niu w ta blet kach –
w daw ce 5 mg/24 h, któ rą po 2 ty go dniach
zwięk szo no do 10 mg/24 h, w po łą cze niu
z f lu ok se ty ną (20 mg/24 h).73 Me la to ni na
wy wo ła ła istot ną po pra wę ja ko ści snu, wy -

ka za ną za po mo cą ska li Pit ts burgh Sle ep
Qu ali ty In dex. Jak już stwier dza no wcze -
śniej,74 mi mo po lep sze nia ja ko ści snu wy -
wo ła ne go przez me la to ni nę, u pa cjen tów
nie od no to wa no po pra wy sta nu kli nicz ne -
go.73 W in nym ba da niu 75 le czo no oso by
z jed no cze snym ze spo łem opóź nio nej fa zy
snu i de pre sją, uzy sku jąc po podaniu me -
la to ni ny nie tyl ko istot ne wy dłu że nie cał -
ko wi te go cza su snu, ale tak że znacz ne ob -
ni żenie psy cho me trycz nych wskaź ni ków
de pre sji. W dwóch ba da nia ch73,76 oce nia ją -
cych le cze nie sko ja rzo ne cho rych na de pre -
sję na wra ca ją cą lub le ko opor ną do łą cze nie
me la to ni ny (pre pa rat o po wol nym uwal nia -
niu) do flu ok se ty ny oka za ło się po pra wiać
ja kość snu ba da nych, lecz bez do dat ko we go
wpły wu me la to ni ny na ob ja wy de pre syj ne.

Pod�su�mo�wa�nie
Da ne na te mat ko rzyst ne go wpły wu le ków

prze ciw de pre syj nych na roz kład re cep to rów
me la to ni no wych na pro wa dzi ły na po mysł, że
te ra pia sko ja rzo na ty mi le ka mi w po łą cze niu
z sub stan cją dzia ła ją cą me la to ni ner gicz nie
mo że sta no wić sku tecz ną stra te gię le cze nia
za bu rzeń snu w de pre sji.68-69 Jed nym z le ków
prze ciw de pre syj nych łą czą cych obie wła sno -
ści jest nie daw no wy na le zio ny zwią zek ago -
me la ty na. Jest on ago ni stą re cep to rów MT1
i MT2, wy ka zu ją cym też an ta go nizm wo bec
re cep to ra se ro to ni no we go ty pu 2C, któ ry
oka zał się sku tecz ny w le cze niu pa cjen tów
z de pre sją.77-84 Ago me la ty na jest związ kiem
naf ta le no wym o du żej se lek tyw no ści (po -
nad 100-krot nej) dla re cep to rów MT1 i MT2,
przy bra ku zna czą ce go po wi no wac twa do in -
nych klas re cep to rów (mu ska ry no wych, hi -
sta mi no wych, ad re ner gicz nych, czy też do -
pa mi ner gicz nych). Wy ka za ne wła sno ści
chro no bio tycz ne ago me la ty ny wy ni ka ją z jej
dzia ła nia ago ni stycz ne go na re cep to ry MT1
i MT2 w ją drze nad skrzy żo wa nio wym.83,86 Po -
nie waż za kłó ce nia ryt mów do bo wych są po -
wią za ne ze sta na mi de pre syj ny mi, sku tecz -
ność ago me la ty ny w le cze niu tych ob ja wów
po twier dza wnio sek, że ma ona szer sze spek -
trum dzia ła nia niż in ne le ki prze ciw de pre syj -
ne i być mo że le piej tra fia w zło żo ność za bu -
rzeń de pre syj nych.
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Melatonina, zaburzenia rytmów dobowych i sen w zaburzeniach psychicznych

gnie od ją dra nad skrzy żo wa nio we go do
brzusz ne go po la po do ko ło ko mo ro we go pod -
wzgó rza (SPZ), dru ga zaś łą czy je z pod wzgó -
rzem grzbie to wo -przy środ ko wym.10 Pod czas
gdy w od po wie dzial nych za cykl neu ro nach
SCN eks pre sja Per -1 i Per -2 za cho dzi w cią gu
fa zy ja snej, nie za leż nie od skłon no ści osob ni -
ka do ak tyw no ści w dzień lub w no cy,13 to
ich neu ro ny wyj ścio we w brzusz no -bocz nym
po lu przed wzro ko wym są ak tyw ne w no cy,
na to miast za wie ra ją ce orek synę neu ro ny pod -
wzgó rza grzbie to wo -przy środ ko we go są ak tyw -
ne głów nie w dzień.10

Ro�la�me�la�to�ni�ny�
w re�gu�la�cji�snu

To, że wy stę pu ją ce w no cy zwięk sze nie
wy dzie la nia me la to ni ny roz po czy na się oko -
ło 2 go dzi ny przed zwy cza jo wą u da nej oso -
by po rą spo czyn ku i ko re lu je do brze z po -
cząt kiem wie czor nej sen no ści, skło ni ło wie lu
ba da czy do po sta wie nia hi po te zy, że me la to -
ni na uczest ni czy w fi zjo lo gicz nej re gu la cji
snu.14 Okres czu wa nia bez po śred nio po prze -
dza ją cy zwięk sze nie skłon no ści do snu („otwar -
cie ram snu”) zna ny jest ja ko „za ka za na stre -
fa snu”.15 W tym okre sie skłon ność do snu
jest naj mniej sza, zaś ak tyw ność neu ro nów
SCN – wy so ka.16,17 Przej ście mię dzy sta na mi
czu wa nia/wzbu dze nia a du żą skłon no ścią
do snu zbie ga się z wie czor nym wzro stem en -
do gen ne go wy dzie la nia me la to ni ny.18

Me la to ni na powoduje fi zjo lo gicz ne dzia -
ła nie na sen przez biał ka kla sy Gi sprzę żo ne
ze swo isty mi re cep to ra mi dla me la to ni ny –
MT1 i MT2, któ re wy stę pu ją na bło nach ko -
mó rek w ją drze nad skrzy żo wa nio wym i w in -
nych miej scach.19 Pod czas gdy re cep tor MT1
ob ni ża czę stość wy ła do wań neu ro nów, MT2
re gu lu je zmia ny fa zy. Sprzę żo ny z biał kiem
G re cep tor 50 (GPR50), cho ciaż sam po zba -
wio ny zdol no ści wią za na me la to ni ny, mo że
two rzyć di me ry z re cep to ra mi MT1, in ak ty -
wu jąc je.21,22 Thom son i wsp. do no szą25

o swo istym dla płci związ ku mię dzy za bu rze -
niem afek tyw nym dwu bie gu no wym a po li -
mor fi zmem ge nu GRP50 u ko biet w po łu -
dnio wo -wschod niej Szko cji. Opi sa no rów nież
re cep to ry ją dro we dla me la to ni ny; po nad to
wy wie ra ona bez po śred ni wpływ na biał ka
we wnątrz ko mór ko we, ta kie jak kal mo du li -
na,25 oraz ce chu je się du żą zdol ność do usu -
wa nia wol nych rod ni ków, co za cho dzi nie za -
leż nie od re cep to rów.26 Roz wa ża na jest
moż li wość, że me la to ni na, je den z głów nych
hor mo nów zwią za nych z re gu la cją snu, mo -
że być czyn ni kiem wy zwa la ją cym le żą cym
u pod sta wy pa to ge ne zy MDD, za bu rze nia
afek tyw ne go dwu bie gu no we go, SAD, PMDD.

Pierw sze do wo dy wpły wu me la to ni ny
na sen po cho dzą od jej od kryw ców (Ler ner
i wsp. 1958). Gdy za sto so wa li ją w le cze niu
bie lac twa na by te go (cho ro by ob ja wia ją cej się

utratą pig men tu skó ry), pa cjen ci za pa da li
w sen. Po tej po cząt ko wej ob ser wa cji w kil ku
pró bach kli nicz nych ba da no zna cze nie me -
la to ni ny dla snu, wska zu jąc na jej war tość ja -
ko le ku na sen ne go.29 W ba da niach z udzia -
łem lu dzi me la to ni na, za rów no w daw kach
fi zjo lo gicz nych, jak i far ma ko lo gicz nych,
wspo ma ga ła za rów no za śnię cie, jak i utrzy -
ma nie cią gło ści snu.30-32

Ba da nia ob ra zo we ujaw ni ły, że u osób
w sta nie czu wa nia me la to ni na mo du lu je
wzor ce ak tyw no ści mó zgu w kie run ku przy -
po mi na ją cych sam sen.33 Po da nie me la to ni -
ny osła bia ło ak ty wa cję w dzio bo wo -przy środ -
ko wej czę ści ko ry wzro ko wej w cza sie za da nia
wzro ko we go, a tak że w ko rze słu cho wej
w cza sie za da nia mu zycz ne go.33 Po stu lo wa no
przy tym, że zdol ność do prze su wa nia faz
ryt mu oko ło do bo we go jest głów nym me cha -
ni zmem wpły wu eg zo gen nej me la to ni ny
na re gu la cję snu.34 Me la to ni na jest sku tecz na
w syn chro ni za cji faz cy klu snu/czu wa nia
u osób nie wi do mych, a tak że po szyb kiej
zmia nie stref cza so wych (jet -lag) oraz w ze -
spo łach opóź nio nej i przy spie szo nej fa zy
snu.35

Prze su wa ją ce fa zę dzia ła nie en do ge nej
me la to ni ny (w prze ci wień stwie do po da wa -
nej eg zo gen nie) zo sta ło wy ka za ne w ba da -
niach po li mor fi zmu ge nu ko du ją ce go en -
zym N -ace ty lo trans fe ra zę ary lo al ki lo ami no wą
(AA -NAT), któ ry jest klu czo wym czyn ni kiem
za po cząt ko wu ją cym syn te zę me la to ni ny
w przy sad ce mó zgo wej. Opi sy wa no zwią zek
po li mor fi zmu te go ge nu z ze spo łem przy -
spie szo nej (Ad van ced Sle ep Pha se Syn dro me,
ASPS) oraz opóź nio nej fa zy snu (De lay ed
Sle ep Pha se Syn dro me, DSPS), za bu rze nia -
mi, w któ rych cho rzy ma ją nie zwy kłe trud -
no ści z za śnię ciem i wsta wa niem o ocze ki -
wa nych po rach. W przy pad ku DSPS
opóź nie nie na dej ścia snu i prze bu dze nia
współ ist nie je z opóź nie niem noc ne go po -
cząt ku wy dzie la nia me la to ni ny.36,37 Z ze -
spo łem tym po wią za no po li mor fizm po je -
dyn cze go nu kle oty du w ge nie AA -NAT.
W dzie dzicz nej po sta ci ASP S39 -40, u człon ków
ro dzi ny z za bu rze niem, mo ment za śnię cia
i prze bu dze nia na stę pu je śred nio 3-3,5 go dzi -
ny wcze śniej niż u zdro wych, po dob nie jak
noc ny wzrost wy dzie la nia me la to ni ny – rów -
nież przy spie szo ny o 3,5 go dzi ny. U cho rych
z ASPS zna le zio no zwią za ny z nim po li mor -
fizm po je dyn cze go nu kle oty du w re gio nie
pro mo to ro wym ge nu AA -NAT.41

Po da nie eg zo gen nej me la to ni ny mo że wy -
wo łać sen ność w no cy na wet przy bar dzo
ma łych daw kach.29 W prze ci wień stwie
do pew nych in nych le ków na sen nych, nie
po wo du je ona sen no ści re zy du al nej na stęp -
ne go dnia.29 W me ta ana li zie 17 ba dań obej -
mu ją cych 284 uczest ni kó w42 stwier dzo no, że
me la to ni na sku tecz nie skra ca la ten cję snu
i zwięk sza wskaź nik snu. W in nym ba da niu

prze glą do wym,43 któ re obej mo wa ło wszyst kie
gru py wie ko we, nie uda ło się jed nak po twier -
dzić, aby po da wa na eg zo gen nie me la to ni na
wpły wa ła na sen w stop niu istot nym kli nicz -
nie. War to jed nak pod kre ślić, że w tym ba da -
niu po pra wa wskaź ni ka snu u osób z wtór ny -
mi je go za bu rze nia mi (oko ło 2%) oka za ła się
w przy pad ku me la to ni ny sta ty stycz nie istot -
na, ale au to rzy uzna li tę zmia nę za nie zna -
czą cą kli nicz nie ze wzglę du na jej nie wiel kie
roz mia ry. Mi mo to wnio ski au to rów war to
roz pa trzyć po now nie, jako że stwier dza ne
skró ce nie la ten cji snu by ło tej sa mej wiel ko -
ści co przy nie któ rych le kach do stęp nych
w sprze da ży. W każ dym ra zie moż li we jest,
że wa run kiem sku tecz no ści eg zo gen nej me -
la to ni ny jest jej ma łe wy dzie la nie endo gen -
ne.44 Zmien ność mię dzy osob ni cza stę że nia
me la to ni ny w cią gu no cy jest bar dzo du ża.45-47
Jest za tem moż li we, że u osób o więk szym en -
do gen nym wy dzie la niu me la to ni ny do sku -
tecz ne go le cze nia po trzeb ne bę dą więk sze
daw ki eg zo gen ne.

W świe tle po wyż szych fak tów za pro po no -
wa no sto so wa nie ana lo gów me la to ni ny o sil -
niej szym dzia ła niu i dłuż szym czasie pół -
tr wa nia, któ re mo gą wy wie rać sil niej szy wpływ
na re cep to ry me la to ni ner gicz ne w ją drze nad -
skrzy żo wa nio wym i in nych ob sza rach mó -
zgu.48 Ra mel te on jest no wym ago ni stą re cep -
to rów MT1 i MT2, do pusz czo nym do użyt ku
kli nicz ne go przez ame ry kań ską FDA; trwa ją
ba da nia kli nicz ne le cze nia za bu rzeń snu
u osób w po de szłym wie ku. Lek ten oka zał
się sku tecz ny w wy dłu ża niu cał ko wi te go cza -
su snu u tych osób.49-51

Zwią�zek�mię�dzy�snem�
a za�bu�rze�nia�mi�na�stro�ju

To czy się po waż na de ba ta wokół kwestii,
czy za bu rze nia snu w de pre sji są wła sno ścią
ty pu ce chy („tra it -li ke”).52 U cho rych na de -
pre sję na wra ca ją cą kosz ma ry sen ne wy stę pu -
ją co naj mniej 2 ra zy w ty go dniu i w po rów -
na niu z oso ba mi zdro wy mi stwier dza się
u nich znacz nie wyż sze wy ni ki w ska lach sa -
mo bój stwa.53 Nie któ re ba da nia 54 cho rych
na de pre sję wy ka za ły zmia ny ar chi tek tu ry snu
utrzy mu ją ce się na wet w cza sie re mi sji. Za bu -
rze nia struk tu ry snu czę sto po prze dza ją
zmia ny bie żą ce go sta nu kli nicz ne go pa cjen ta
lub mo gą za po wia dać na wrót.

Cho rzy na de pre sję ma ją trud no ści z za -
sy pia niem, utrzy ma niem snu i bu dzą się
wcze śnie ra no.55 Ana li za czę ści wol no fa lo wej
snu NREM wy ka za ła u cho rych na de pre sję
na wra ca ją cą zmniej sze nie licz by fal del ta
w po rów na niu z gru pą kon tro l ną. W cza sie
snu u tych chorych od no to wa no tak że fa le
be ta o wy so kiej czę sto tli wo ści oraz zwięk szo -
ną ak tyw ność w pa śmie al fa, co wska zu je, że
istot ny mi ce cha mi snu w de pre sji jest zbyt
du że po bu dze nie oraz zwięk szo na frag men ta -
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cja snu.56 Zmia ny te wy stę pu ją tak że u osób
nie le czo nych lub w sta nie re mi sji, co wska -
zu je że w za bu rze niach de pre syj nych sta no -
wią one wła ści wość ty pu ce chy.56

Za bu rze nia w or ga ni za cji cy klu snu/czu -
wa nia u cho rych na de pre sję na wra ca ją cą
uwa ża się za wtór ne do nie pra wi dło wo ści
w ukła dzie cza so wym faz REM i NREM
snu.57 U cho rych na de pre sję roz kład faz
REM w cza sie snu noc ne go jest zmie nio ny.
Wy ka za no, że w de pre sji cięż kiej bądź en do -
gen nej po wszech ne jest skró ce nie la ten cji snu
REM. Wy su nię to hi po te zę, że skró ce nie to
wy ni ka ze skró ce nia snu NREM, szcze gól nie
wol no fa lo we go.58 Pa cjen ci o naj bar dziej skró -
co nym śnie wol no fa lo wym wy ka zy wa li tak że
naj bar dziej na si lo ne za ha mo wa nie psy cho ru -
cho we.56 Ob ser wa cje te wska zu ją, że za bu rze -
nia ho me osta zy snu sta no wią waż ny aspekt
za bu rzeń snu w de pre sji. Po nad to oka za ło
się, że wzrost gę sto ści snu REM jest swo isty
dla za bu rzeń afek tyw ny ch59 i uwa ża się go
obec nie za wia ry god ny wskaź nik de pre sji.60

Zga dza się to z da ny mi, któ re wy ka zu ją, że
wie le le ków prze ciw de pre syj nych wy wo łu je
stłu mie nie snu REM, jak rów nież wy dłu że nie
je go la ten cji. 

Le�ki�prze�ciw�de�pre�syj�ne�
a ro�la�me�la�to�ni�ny

Wie le z le ków prze ciw de pre syj nych pod -
wyż sza stę że nie me la to ni ny,61-67 a dys try bu cja
mó zgo wa prze kaź ni ko we go RNA (mRNA)
dla jej re cep to rów ule ga zmia nie przy dłuż -
szym sto so wa niu le ków ta kich jak de zyi pra mi -
na, klo mi pra mi na oraz f lu ok se ty na. Ob ser -
wo wa no zwięk sze nie przez te le ki, z wy jąt kiem
flu ok se ty ny, ilo ści mRNA dla re cep to ra MT1
i jej zmniej sze nie dla re cep to ra MT2 w ob rę -
bie hi po kam pa.68,69 Wy su nię to za tem hi po te -
zę, że stę że nie en do gen nej me la to ni ny mo że
przy czy niać się do dzia ła nia prze ciw de pre syj -
ne go za leż nie od wzor ca eks pre sji jej re cep to -
rów w mó zgu.

Po ja wi ły się przy pusz cze nia, że zmniej sze -
nie wy dzie la nia me la to ni ny jest przy naj mniej
czę ścio wo od po wie dzial ne za po gor sze nie
trwa ło ści snu u osób z bez sen no ścią. W ba -
da niu obej mu ją cym 382 ko bie ty po me no -
pau zie z wy wia dem ro dzin nym w kie run ku
de pre sji 70 stwier dzo no opóź nie nie wy da la -
nia 6-sul fa tok sy me la to ni ny z mo czem. In ne
ba da nia u sta rze ją cych się ko biet po twier dzi -
ły, że me no pau zie to wa rzy szy zmniej sze nie
stę że nia krą żą cej me la to ni ny, za pro po no wa -
no za tem pro gra my sub sty tu cji.71-72 W ba da -
niu prze pro wa dzo nym u 10 pa cjen tów z de -
pre sją na wra ca ją cą po da wa no me la to ni nę
o po wol nym uwal nia niu w ta blet kach –
w daw ce 5 mg/24 h, któ rą po 2 ty go dniach
zwięk szo no do 10 mg/24 h, w po łą cze niu
z f lu ok se ty ną (20 mg/24 h).73 Me la to ni na
wy wo ła ła istot ną po pra wę ja ko ści snu, wy -

ka za ną za po mo cą ska li Pit ts burgh Sle ep
Qu ali ty In dex. Jak już stwier dza no wcze -
śniej,74 mi mo po lep sze nia ja ko ści snu wy -
wo ła ne go przez me la to ni nę, u pa cjen tów
nie od no to wa no po pra wy sta nu kli nicz ne -
go.73 W in nym ba da niu 75 le czo no oso by
z jed no cze snym ze spo łem opóź nio nej fa zy
snu i de pre sją, uzy sku jąc po podaniu me -
la to ni ny nie tyl ko istot ne wy dłu że nie cał -
ko wi te go cza su snu, ale tak że znacz ne ob -
ni żenie psy cho me trycz nych wskaź ni ków
de pre sji. W dwóch ba da nia ch73,76 oce nia ją -
cych le cze nie sko ja rzo ne cho rych na de pre -
sję na wra ca ją cą lub le ko opor ną do łą cze nie
me la to ni ny (pre pa rat o po wol nym uwal nia -
niu) do flu ok se ty ny oka za ło się po pra wiać
ja kość snu ba da nych, lecz bez do dat ko we go
wpły wu me la to ni ny na ob ja wy de pre syj ne.

Pod�su�mo�wa�nie
Da ne na te mat ko rzyst ne go wpły wu le ków

prze ciw de pre syj nych na roz kład re cep to rów
me la to ni no wych na pro wa dzi ły na po mysł, że
te ra pia sko ja rzo na ty mi le ka mi w po łą cze niu
z sub stan cją dzia ła ją cą me la to ni ner gicz nie
mo że sta no wić sku tecz ną stra te gię le cze nia
za bu rzeń snu w de pre sji.68-69 Jed nym z le ków
prze ciw de pre syj nych łą czą cych obie wła sno -
ści jest nie daw no wy na le zio ny zwią zek ago -
me la ty na. Jest on ago ni stą re cep to rów MT1
i MT2, wy ka zu ją cym też an ta go nizm wo bec
re cep to ra se ro to ni no we go ty pu 2C, któ ry
oka zał się sku tecz ny w le cze niu pa cjen tów
z de pre sją.77-84 Ago me la ty na jest związ kiem
naf ta le no wym o du żej se lek tyw no ści (po -
nad 100-krot nej) dla re cep to rów MT1 i MT2,
przy bra ku zna czą ce go po wi no wac twa do in -
nych klas re cep to rów (mu ska ry no wych, hi -
sta mi no wych, ad re ner gicz nych, czy też do -
pa mi ner gicz nych). Wy ka za ne wła sno ści
chro no bio tycz ne ago me la ty ny wy ni ka ją z jej
dzia ła nia ago ni stycz ne go na re cep to ry MT1
i MT2 w ją drze nad skrzy żo wa nio wym.83,86 Po -
nie waż za kłó ce nia ryt mów do bo wych są po -
wią za ne ze sta na mi de pre syj ny mi, sku tecz -
ność ago me la ty ny w le cze niu tych ob ja wów
po twier dza wnio sek, że ma ona szer sze spek -
trum dzia ła nia niż in ne le ki prze ciw de pre syj -
ne i być mo że le piej tra fia w zło żo ność za bu -
rzeń de pre syj nych.
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Artykuł „Melatonina, zaburzenia ryt-
mów dobowych i sen w zaburzeniach psy-
chicznych” bardzo przejrzyście, a zarazem
dokładnie przedstawia mechanizmy regulu-
jące rytm okołodobowy człowieka oraz zna-
czenie tych mechanizmów w patofizjologii
zaburzeń psychicznych. Szczególną przy-
jemność w lekturze tekstu sprawiła mi sta-
ranność tłumaczenia i edycji tekstu. Jest to
jeden z niewielu artykułów poświeconych
tematyce snu w języku polskim, który nie
powiela typowego dla polskiego piśmien-
nictwa błędu polegającego na nazywaniu
stadiów snu fazami.

Faza jest określeniem stosowanym
w chronobiologii, a więc nauce zajmującej
się rytmami biologicznymi. Terminu faza,
podobnie jak ma to miejsce w fizyce, uży-
wamy, aby opisać stan danego zjawiska
okresowego w danej chwili. Jeśli sen wystę-
puje zbyt wcześnie, względem rytmu do-
bowego światła i ciemności, mówimy o ze-
spole przyśpieszonej fazy snu. Jeśli sen
występuje zbyt późno mówimy o opóźnio-
nej fazie snu. Określenia faza możemy
również używać do opisania okresu wystę-
powania zaburzeń snu w czasie nocy. Za-
burzenia I fazy snu – to zaburzenia zasypia-
nia, zaburzenia II fazy snu to zaburzenia
utrzymania snu, zaburzenia III fazy snu to
zbyt wczesne przebudzenie poranne. Chro-
nobiologiczny termin faza należy odróżniać
od terminów cykl snu i stadium snu, które
są stosowane w opisach badania polisom-
nograficznego (czyli neurofizjologicznego
badania snu) i używane do opisania archi-
tektury snu. Sen fizjologiczny składa się
z czterech do sześciu cykli snu. W ramach
każdego cyklu snu wyróżniamy dwa rodza-

je snu sen NREM bez szybkich ruchów ga-
łek ocznych i sen REM z szybkimi ruchami
gałek ocznych. W ramach snu NREM we-
dług zmodyfikowanej w 2007 r. przez Ame-
rykańska Akademię Snu klasyfikacji sta-
diów snu wyróżniamy stadia snu N1, N2
i N3 odpowiadające odpowiednio stadiom
snu oznaczanym poprzednio jako 1, 2
oraz 3+4.1 W ramach snu REM tak jak po-
przednio wyróżniamy tyko jedno stadium
snu stadium R. Kolejne użyte w artykule
terminy stosowane w opisach bania poli-
somnograficznego to: latencja snu – okres
od rozpoczęcia badania do momentu za-
śnięcia, wskaźnik snu określany często jako
wydajność snu – opisuje, jaki procent cza-
su spędzanego w łóżku został wykorzystany
na sen. U osoby zdrowej wydajność snu po-
winna być większa niż 85%. Latencja snu
REM to czas od zaśnięcia do pierwszego
pojawiania się snu REM. Gęstość snu REM
to parametr oddający stosunek liczby szyb-
kich ruchów gałek ocznych podczas snu
REM do czasu trwania snu REM. Sen wol-
nofalowy oznacza sen głęboki, czyli sta-
dium N3. Nazwa wolnofalowy pochodzi
od tego, że jest to jedyny stan świadomości,
podczas którego u człowieka fizjologicznie
występują wysokonapięciowe synchronicz-
ne fale wolne delta. Pytanie o to, czy fale
delta mogą fizjologicznie występować
w EEG człowieka, jest jednym z częstszych
pytań na testowych egzaminach specjaliza-
cyjnych z neurologii i psychiatrii.

Pespektywa, że już wkrótce będziemy mo-
gli w Polsce stosować leki o działaniu mela-
toninergicznym w leczeniu zaburzeń psy-
chicznych i zaburzeń snu, budzi ogromne
nadzieje. Po raz pierwszy otrzymamy sub-
stancje lecznicze o udowodnionym w ran-
domizowanych badaniach klinicznych kon-
trolowanych placebo bezpośrednim wpływie
na mechanizmy chronobiologiczne regulu-
jące rytm okołodobowy. Leki działające
na receptory melatoninowe oraz dostępna
na receptę melatonina o przedłużonym
uwalnianiu wydają się mieć szereg cech,
które powinny warunkować znacznie ko-
rzystniejsze działanie tych leków na rytm
okołodobowy niż melatoniny egzogennej.
Po pierwsze, stosując te leki mamy gwaran-

cję, że cechuje je dobra biodostępność i tra-
fiają one tam, gdzie powinny wywierać dzia-
łanie biologiczne. Po drugie, w odróżnieniu
od melatoniny podawanej egzogennie, leki
te cechują się czasem półtrwania i czasem
maksymalnego działania zbliżonymi do na-
turalnego rytmu wydzielania melatoniny
endogennej przez człowieka. Jest to ważne,
ponieważ coraz powszechniejszy staje się po-
gląd, że niepowodzenia badań nad nasen-
nym działaniem melatoniny egzogennej mo-
gą wypływać z uzależnienia tego działania
od momentu cyklu czuwanie-sen, w którym
środek ten został podany.2 Biorąc pod uwa-
gę bardzo krótki okres półtrwania melatoni-
ny egzogennej, wynoszący około 40 minut,
można przyjąć, że u wielu pacjentów z za-
burzeniami snu lekarzowi niedysponujące-
mu oznaczeniami profilu wydzielania endo-
gennej melatoniny, np. w ślinie pacjenta,
w taki moment trudno trafić. Rozważając
działanie substancji melatoninergicznych
na sen i nastrój, nie należy zapominać o in-
nej skutecznej niefarmakologicznej metodzie
leczenia zaburzeń rytmu okołodobowego –
fototerapii. Uczciwie trzeba jednak przy-
znać, że większość pacjentów, mając możli-
wość przyjmowania tabletki wieczorem al-
bo spędzania co rano 2 godzin przy lampie
o mocy 25 000 luksów, godziny przy lampie
o mocy 50 000 luksów lub 30 minut przy
lampie o mocy 10 000 luksów, prawdopo-
dobnie wybierze farmakoterapię. Należy jed-
nak zwrócić im uwagę, że oprócz przyjmo-
wania leku muszą stosować się oni do zasad
wzmacniających rytm okołodobowy. Należą
do nich: wstawanie rano zawsze o tej samej
porze, przebywanie w jasno oświetlonych
pomieszczeniach lub na zewnątrz w dzień
oraz unikanie światła, szczególnie kompute-
ra i telewizora, wieczorem, stały rytm kon-
taktów społecznych i posiłków, popołudnio-
wy wysiłek lub ćwiczenia fizyczne.

Zalecane piśmiennictwo
1. Iber C, Ancoli-Israel S, Chesson A, et al. The

AASM manual for the scoring of sleep and associated
events: rules, terminology and technical specifications.
American Academy of Sleep Medicine, Westche-
ster, Illinois 2007.

2. Szelenberger W. Bezsenność. Wydanie II. Via Medica,
Gdańsk 2007, s. 74.
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Podejrzewa się, że niektóre leki psychotropo-
we wypływają na zwiększenie ryzyka złamań
w przebiegu osteoporozy.5-7 Szczególnie leki
z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI) są związane z więk-
szą podatnością na złamania. Rodzi to nie-
pokój ze względu na możliwość długotrwałej
ekspozycji na SSRI u osób z dwóch skrajnych
grup wiekowych, tzn. dzieci i nastolatków,
a także starszych dorosłych. Wydaje się, że
osoby z tych grup wiekowych są bardziej na-
rażone na potencjalnie niekorzystny wpływ
niektórych leków psychotropowych na układ
kostny. Przeprowadzone ostatnio duże bada-
nie epidemiologiczne z udziałem osób obję-
tych systemem opieki zdrowotnej prowincji
Manitoba w Kanadzie wskazuje na to, że le-
ki psychotropowe mogą być przyczyną zła-
mań wynikających z łamliwości kości u star-
szych dorosłych.8

Znaczenie układów
neuroprzekaźników
w metabolizmie kości

Dostępne są przekonywające dane prze-
mawiające za tym, że układ nerwowy wywie-
ra istotny wpływ fizjologiczny na kości
i okostną. Są one unerwione przez włókna
współczulne i czuciowe. Badania wykazują,
że zakończenia nerwowe unerwiające kości
zawierają kilka neuropeptydów, w tym pep-
tyd związany z genem dla kalcytoniny, wazo-

aktywny peptyd jelitowy, substancję P i neu-
ropeptyd Y.9 Współczesne badania sugerują,
że neuroprzekaźniki mają znaczenie w regu-
lacji metabolizmu kości. Badania na gryzo-
niach z delecją genu transportera dopaminy
wykazały zmniejszenie masy tkanki kostnej
gąbczastej w kręgach i piszczeli, a także
zmniejszenie długości i grubości kości udo-
wej.10 Wydaje się, że zaburzenie funkcji trans-
portera dopaminy wpływa na strukturę ukła-
du szkieletowego i jego integralność podczas
wzrostu.

Z osteoblastów, najważniejszych komórek
biorących udział w tworzeniu kości, wyizolo-
wano receptory serotoninowe (5-HT). Wyda-
je się, że transporter serotoniny (5-HTT) jest
ważnym modulatorem aktywności komórek
kości.10,11 Gryzonie z delecją genu dla trans-
portera 5-HT charakteryzują się znacznie
mniejszą zawartością zmineralizowanej tkan-
ki kostnej. U zdrowych zwierząt, którym
przewlekle podawano fluoksetynę zmniejsza
się masa zmineralizowanej tkanki kostnej.11

Wpływ fluoksetyny był najwyraźniejszy
w częściach układu szkieletowego poddanych
dużym obciążeniom.

Zidentyf ikowano kilka podtypów re-
ceptorów 5-HT w osteoblastach, osteokla-
stach i f ibroblastach okostnej. Są to recep-
tory 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2A i 5-HT2B.

11,12

Wydaje się, że osteoblasty zawierają czynno-
ściowy wewnątrzkomórkowy układ recepto-
ra 5-HT, a także wewnętrzny mechanizm wy-
chwytu 5-HT, który moduluje wpływ

neuroprzekaźników na metabolizm kości. Za-
burzenia przypisywane przewlekłemu stoso-
waniu fluoksetyny są niepokojące, ponieważ
SSRI są często stosowane u dzieci i nastolat-
ków, a także u starszych dorosłych, narażo-
nych na większe ryzyko osteoporozy związa-
ne z wiekiem.

Badania populacyjne
dotyczące związku między
stosowaniem SSRI
a złamaniami spowodowanymi
łamliwością kości

Kilka wcześniejszych badań wykazało, że
leczenie SSRI jest związane z mniejszą gęsto-
ścią mineralną kości13,14 i zwiększonym ryzy-
kiem złamań.8,15-18 Badania wykorzystujące
dane administracyjne systemu ochrony zdro-
wia15-18 wykazały, że stosowanie SSRI korelu-
je z częstością złamań związanych ze zwięk-
szoną łamliwością kości. Ograniczeniem
wszystkich tych badań była niemożność od-
powiedniego uwzględnienia potencjalnie za-
kłócających czynników, jak inne, przyjmowa-
ne jednocześnie leki, różnice wynikające ze
stylu życia czy choroby mogące wpływać
na gęstość kości.

W przeprowadzonym niedawno dużym
badaniu populacyjnym7 Canadian Multicen-
tre Osteoporosis Study, analizowano wpływ
stosowania SSRI na ryzyko złamań związa-
nych ze zwiększoną łamliwością kości. Było
to populacyjne, prospektywne badanie ko-

Zwiększone ryzyko złamań podczas stosowania
leków psychotropowych
Donald S. Robinson, MD
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W Stanach Zjednoczonych osteoporoza jest częstym schorzeniem u starszych dorosłych. Szacuje się, że 50% kobiet i 20% mężczyzn rasy
kaukaskiej powyżej 50 r.ż. cierpi na osteoporozę, z czym związane jest zwiększone ryzyko złamań w ciągu całego życia.1 Osteoporoza
stwarza poważne zagrożenie dla zdrowia publicznego. Szacuje się, że tylko w Stanach Zjednoczonych roczne koszty spowodowane tym
schorzeniem wynoszą 17 miliardów USD.2,3 Wiele często stosowanych leków może zwiększać ryzyko złamań w przebiegu osteoporozy.
Jednym z przykładów jest związek między popularnymi lekami przepisywanymi z powodu zgagi i ref luksu żołądkowo-przełykowego,
z grupy inhibitorów pompy protonowej (np. omeprazol) a złamaniem szyjki kości udowej.4 Chociaż mechanizm zwiększenia ryzyka
w tym przypadku pozostaje nieznany, przypuszcza się, że hamowanie wydzielania kwasu w żołądku przez inhibitory pompy
protonowej przyspiesza demineralizację kości.
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