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Przeglad doniesien na temat wplywu
melatoniny na patogeneze i terapi¢ raka piersi

The news about the influence of melatonin on pathogenesis
and therapy of breast cancer

Kinga Grabinska, Magdalena Wrébel, Joanna Mykata-Ciesla,
Hanna Wichary

STRESZCZENIE

Melatonina petni przede wszystkim funkcje biochemicznego regulatora
rytméw okotodobowych i sezonowych, ale szczegdlne zainteresowanie na-
ukowcoéw wzbudzajg udowodnione juz jej wtasciwosci antyoksydacyjne
i immunomodulujace oraz jej wptyw na regulacje wydzielania innych hor-
monow.

W ostatnich latach zostalo przeprowadzonych wiele badan dotyczgcych
roli oraz potencjalnego zastosowania melatoniny w profilaktyce i leczeniu
réznych jednostek chorobowych.

Praca jest przeglagdem piSmiennictwa dotyczacego badan nad wpltywem
melatoniny na patogeneze raka sutka i jej terapeutycznego zastosowania
W tym nowotworze.

Badano prawdopodobne mechanizmy onkostatyczne dotyczace wptywu
na o$ podwzgorzowo-przysadkowo-gonadalng oraz dziatanie melatoni-
ny jako selektywnego modulatora receptora estrogenowego (SERM) i en-
zymoOw bioracych udziat w biosyntezie estrogenoéw w tkankach obwodo-
wych (SEEM).

Ponadto zaobserwowano zwigzek miedzy zaburzeniami rytmu dobowego
u kobiet a wzrostem ryzyka zachorowania na raka sutka.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie mechanizméw dziatania mela-
toniny i jej zastosowania w onkologii.

SLOWA KLUCZOWE
melatonina, rak piersi, estrogeny

ABSTRACT

The main role of melatonin is regulation of circadian and seasonal rhythm.
Recently there were carried out a lot of researches on the role and poten-
tial application of melatonin in prevention and therapy of various dis-
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eases. This work is related to researches about the melatonin influence on estrogen-dependent
breast cancer and application in treating this neoplasm.

Probable oncostatic mechanisms i.e. melatonin acting as SERM, SEEM and its influence on the
hypothalamic — pituitary — reproductive axis, was analyzed.

Moreover the relation between circadian disruptions and increase in breast cancer risk were ob-

served.

The aim of this work is to show mechanisms melatonin acting and how we can use this hor-

mone in oncology.

KEY WORDS
melatonin, breast cancer, estrogens

WSTEP

Melatonina, hormon snu bedacy regulatorem
zegara biologicznego, juz w latach 50. XIX
wieku stanowita obiekt zainteresowania na-
ukowcédw zajmujacych sie roznymi dziata-
mi medycyny. Kolejne prace ukazywaty coraz
to nowsze znaczenie tego hormonu w patoge-
nezie i leczeniu wielu chordb. Poza leczeniem
zaburzen snu i rytmu dobowego melatonina
przedstawiana jest jako ,,hormon miodosci”
i potencjalny lek w terapii choréb uktadu kra-
zenia, choroby Alzheimera, padaczki, depresji,
choroby wrzodowej oraz jako substancja dzia-
tajaca przeciwnowotworowo.

Ostatnie lata to okres intensywnych badan nad
jej antyonkogennym dziataniem, szczegblnie
w nowotworach hormonozaleznych, takich jak
rak piersi czy prostaty oraz nad zastosowaniem
egzogennej melatoniny jako substancji wspo-
magajacej w chemio- i radioterapii.

ANATOMIA | FIZJOLOGIA

1. Podstawowe miejsca syntezy, dziatania
i metabolizmu melatoniny

Melatonina wytwarzana jest w organizmie
cztowieka z aminokwasowego prekursora
L-tryptofanu gtownie w szyszynce, ale takze
w siatkéwce oraz w przewodzie pokarmowym.
Synteza melatoniny jelitowej nie podlega kon-
troli ze strony zegara biologicznego, a jest ona
pobudzana przez obecno$¢ pokarmu [1]. Pro-
dukowana w komoérkach APUD przewodu po-
karmowego melatonina trafia nastepnie do
krazenia wrotnego, uktadu tkanki chtonnej,
wykazuje takze dziatanie parakrynne i auto-
krynne [1]. Istotny jest fakt, ze spadek ilosci
komoérek APUD produkujgcych m.in. mela-

tonine, jest zwigzany z wystepowaniem raka
okreznicy [1].

Melatonina pochodzgca z siatkowki oka nie
przechodzi do ptynéw ustrojowych, lecz pod-
lega szybkiej degradacji do kwasu 5-metoksy-
indolooctowego i S-metoksytryptofolu. Nie
jest ona produkowana dla potrzeb catego or-
ganizmu, tak jak melatonina pochodzenia szy-
szynkowego, ale pelni role neuroprzekaznika
w siatkowce i uczestniczy w regulacji proce-
sOw przebiegajacych w oku w sposob rytmicz-
ny [2, 3, 4].

Synteza melatoniny przebiega gtéwnie w szy-
szynce, nastepnie uwalniana jest ona do krwio-
obieguiptynu mézgowo-rdzeniowego. Dociera-
jac do wszystkich narzgdéw organizmu, dziata
jako ,,zmiatacz” wolnych rodnikéw, a pozo-
state efekty dziatania tego hormonu wynika-
ja z pobudzenia specyficznych receptoréw bto-
nowych. Unieczynnienie melatoniny szyszyn-
kowej zachodzi przede wszystkim w watrobie,
a gléwnym nieaktywnym metabolitem zwigz-
ku jest 6-sulfatoksymelatonina wydalana
z moczem [1].

2. Rytm wydzielania melatoniny

Biosynteza melatoniny przebiega w rytmie
okotodobowym zaleznym od warunkéw
o$wietlenia. Produkcja melatoniny jest zawsze
najwyzsza w nocy, bez wzgledu na to, jaki tryb
zycia prowadzi dany gatunek [2, 5, 3, 6].
Stezenie melatoniny we krwi cztowieka zaczy-
na wzrasta¢ péZnym wieczorem (okoto godzi-
ny 22), osiggajac najwyzsze wartosci miedzy
godzing 2 a 3 [1].

Melatonina petni role koordynatora rytméow
biologicznych, przekazujac organizmowi in-
formacje o porze dnia (rola biochemicznego
zegara) i spodziewanej porze roku (rola bio-
chemicznego kalendarza) [2, 6, 7].
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Najwazniejszym czynnikiem kontrolujagcym
produkcje melatoniny jest Swiatto. Najsilniej-
sze dziatanie supresyjne na uktad wytwarzaja-
cy melatoning wywiera $wiatto o dtugosci fali
460-480 nm [8].

2.1. Dziatanie centralnego zegara biologicz-
nego.

Kazdy zegar biologiczny wystepujacy w orga-
nizmie zywym sktada sie z trzech elementow:

a) wlasciwego generatora rytmu, ktory jest
strukturg wykazujaca spontaniczne cy-
kliczne zmiany swojej aktywnosci;

b)receptoréow oraz szlakow aferentnych do-
prowadzajacych sygnaty srodowiskowe do
zegara;

c) szlakow eferentnych, za pomoca ktorych
rytmiczne sygnaty powstate w zegarze s3
przesytane do odpowiednich struktur efek-
torowych organizmu [1, 9].

U cztowieka informacja o warunkach o$wie-
tlenia dociera do szyszynki ztozonym szlakiem
wieloneuronalnym [2, 3, 5].
Funkcjereceptorawtymszlaku petnisiatkowka,
a doktadniej jej warstwa zwojowa zawieraja-
ca melanopsyne. Wykazano, ze komorki tej
warstwy sg Swiatloczule, za$ ich aksony budu-
ja szlak siatkbwkowo-podwzgorzowy, taczacy
siatkowke z jadrem skrzyzowania (SCN) [10].
W neuronach melanopsyno-pozytywnych
stwierdzono obecnos$¢ peptydu stymulujace-
go przysadkowsa cyklaze adenylowg — PACAP
(dziatajaca przede wszystkim podczas dnia
i kontrolujaca poziom cAMP w komorce),
ktéra wraz z kwasem glutaminowym (dziata-
jacym gléwnie w nocy i kodujacym ekspozy-
cje na $wiatto) petni role neurotransmitera po-
Sredniczacego we wptywie swiatta na aktyw-
nos$¢ neuronéw SCN [10, 11].

Witasciwym endogennym oscylatorem central-
nego zegara biologicznego u cztowieka jest ja-
dro skrzyzowania (SCN), potozone w miedzy-
moézgowiu, dogrzbietowo od skrzyzowania
wzrokowego i boczno-dobrzusznie od komo-
ry III mézgu [12]. Najwazniejszg cecha neuro-
néw SCN jest ich zdolnos¢ do spontanicznej
generacji cyklicznych zmian swojej aktywno-
Sci (o okresie zblizonym do 24 godzin), kto6-
ra jest wynikiem wzajemnie sprz¢zonej trans-
krypcji tzw. genoéw zegarowych [9].

SCN wplywa na aktywnosc¢ szyszynki za po-
Srednictwem wielosynaptycznej drogi nerwo-
wej, w sktad ktérej wchodza kolejno: neu-
rony jadra przykomorowego, neurony jader
posrednio-bocznych rdzenia kregowego oraz

neurony zwoju szyjnego przedniego. Uner-
wienie wspotczulne szyszynki jest utworzo-
ne przez wtokna zazwojowe tych ostatnich
z wyzej wymienionych neuronéw [9]. Z ich
zakonczen uwalniana jest noradrenalina po-
budzajaca receptory beta-1-adrenergiczne,
co powoduje wzrost poziomu cAMP w ko-
morce i w konsekwencji wzrost aktywnosci
N-acetylotransferazy akryloalkyloaminowej
(AA-NAT). Enzym ten katalizuje przemiane
serotoniny do N-acetyloserotoniny, zwieksza-
jac tym samym produkcje melatoniny w pi-
nealocytach szyszynki. Zjawisko to zachodzi
gtownie w nocy, kiedy zmniejsza sie aktyw-
nos$¢ neuronéw SCN, a zwieksza aktywnos¢
szlaku wspotczulnego taczacego zwoje szyjne
z szyszynka [2, 3, 5, 9].

Warto zwr6ci¢ uwage, Zze poziom sekrecji me-
latoniny odzwierciedla wielkos$¢ jej produk-
¢ji, gdyz hormon ten nie jest magazynowany
w ziarnisto$ciach wydzielniczych, lecz jest
uwalniany z pinealocytow bezposrednio po
jego syntezie [9].

MECHANIZMY DZIALANIA
Najczesciej opisywane mechanizmy dziatania
melatoniny polegaja m.in. na: zdolnosci wig-
zania biatek wewnatrzkomoérkowych, tj. kal-
moduliny, na dziataniu antyoksydacyjnym
oraz taczeniu si¢ z receptorami komoérkowymi.
Hormon ten stanowi ligand dla receptoréw ja-
drowych nalezacych do podrodziny ROR/RZR
(retinoid orphan receptors/retinoid Z recep-
tors), a takze dla wiasnych melatoninowych
receptoréw btonowych [13, 14].

Kalmodulina jest biatkiem wigzacym jony
wapnia i zaangazowanym w regulacje cyklu
komorkowego. Aktywowane wapniem biatko
wplywa na inicjacje fazy S i M cyklu komér-
kowego, przejscie komorek z fazy spoczynko-
wej GO do fazy G1 oraz ekspresje genow cy-
klu komoérkowego. Prawdopodobnie melato-
nina, wigzac sie z kalmoduling, uniemozliwia
jej udziat w powyzszych procesach, interakcja
ta hamuje etapy cyklu komoérkowego, a tym
samym zapobiega proliferacji komorek, takze
komoérek nowotworowych [15].

Potwierdzono, ze melatonina jest silnym
»Zzmiataczem” wolnych rodnikéw i niwelu-
je skutki stresu oksydacyjnego, stanowigce-
go istotny czynnik w patogenezie wielu cho-
réob m.in. choréb nowotworowych. W na-
szych organizmach ok. 5% wykorzystywanego
tlenu przeradza si¢ w reaktywne formy tlenu
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(ok. biliona wolnych rodnikéw wytwarzanych
w komorce w ciggu doby), bedace potencjalng
przyczyng uszkodzen DNA, biatek i lipidow.
Okazuje sie, ze opisywany hormon moze réw-
nocze$nie petni¢ role antyutleniacza hydro-
fobowego i hydrofilowego, poniewaz posiada
zdolnos$¢ rozpuszczania sie zarobwno w ttusz-
czach, jak i w wodzie [16, 17].

Ta mata czgstka o amfifilowej naturze dzie-
ki swym wtasciwosciom z tatwoscig penetru-
je liczne kompartmenty komorkowe, gdzie
unieczynnia wolne rodniki, tj. tlen singleto-
wy, tlenek azotu czy rodnik wodorotlenkowy,
oraz hamuje peroksydacje lipidow silniej niz
witamina C czy E. Melatonina wptywa row-
niez stymulujgco na enzymy antyoksydacyjne,
takie jak dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza
czy peroksydaza glutationowa [17, 18].
Kolejny mechanizm dziatania melatoniny po-
lega na wigzaniu si¢ z receptorami zaliczanymi
do tzw. sierocych receptoréow jadrowych ROR/
RZR. Receptory te uczestniczg w regulacji pro-
cesdbw immunologicznych, w réznicowaniu
osrodkowego uktadu nerwowego oraz w doj-
rzewaniu limfocytow T [13].

Do aktywacji tych receptoréw potrzeba ok.
pieciokrotnie wigkszej iloSci melatoniny niz
w przypadku receptoréw btonowych MT1,
gdzie wystarczg fizjologiczne stezenia hormo-
nu wynoszace ok. 10° M (mol/l). Obydwa re-
ceptory sieroce s3 niezaleznie wykrywane
w komoérkach MCEF-7 raka piersi, a ich znacze-
nie w mediowaniu antyproliferacyjnych i anty-
estrogenowych efektéw dziatania melatoniny
jest nie do konca poznane. Badania moleku-
larne nie wykazaty jednak dodatniej korelacji
miedzy ekspresja receptorow jadrowych w ko-
moérkach MCF-7 raka sutka a wplywem tego
hormonu na geny odpowiedzi na estrogeny.
Btonowe receptory melatoninowe nalezg do
nadrodziny receptoréw zwigzanych z bial-
kiem G (GPCR). U ludzi zidentyfikowano dwa
gtowne typy receptoréw o wysokim powino-
wactwie do melatoniny: receptory MT1 i MT2
posiadajace okoto 60% homologii na pozio-
mie sekwencji aminokwasowej. Receptory te
zbudowane s3 z siedmiu transbtonowych ob-
szarow hydrofobowych o strukturze helikalnej
i zlokalizowane s3 w wielu tkankach organi-
zmu [13]. Wykazano, ze wigekszo$¢ molekular-
nych dziatan melatoniny zachodzi poprzez ak-
tywacje rec. MT1, ktora prowadzi do obnize-
nia aktywnosci cyklazy adenylowej w komor-
ce, a tym samym zmniejszenia ilosci produko-
wanego cAMP, wplywa takze na szlaki zwig-

zane z udziatem wtornych przekaznikow we-
wnatrzkomérkowych. Zmiana wewnatrzko-
morkowego stezenia cAMP moduluje aktyw-
nos¢ biatkowej kinazy C (PKC), biatkowej ki-
nazy A (PKA), kinaz aktywowanych miogena-
mi (MAPK), kanatéw potasowych, wpltywa na
poziom ¢cGMP czy wewnatrzkomoérkowe ste-
zenie jonéw wapnia. Poprzez te mechanizmy
melatonina wywiera dziatanie hamujace proli-
feracje komorek, a takze bierze udziat w regu-
lacji ekspresji wielu gendw, co lezy u podstaw
jej onkostatycznego dziatania [13, 19, 20, 24].

DZIALANIE ANTYONKOGENNE
Fizjologiczne, jak i farmakologiczne stezenia
melatoniny wpltywaja hamujaco na wzrost
i progresje réznego rodzaju nowotworow,
a zastosowanie jej w chemio- czy radioterapii
wspomaga efekty leczenia i tagodzi jego skut-
ki uboczne. Doktadne podstawy i mechanizmy
tego zjawiska nie s3 jeszcze w petni poznane
[13, 17, 21]. Badania na zwierzetach dowio-
dty, ze ta indolamina podawana podczas che-
mioterapii tagodzi efekty toksyczne, ze wzgle-
du na swoje dziatanie nefro-, kardio- i mielo-
protekcyjne, a takze zwigksza efektywnos¢ le-
czenia [6]. Obserwacje kliniczne w wiekszoSci
potwierdzaja réwniez jej korzystny wptyw na
leczenie przy uzyciu radioterapii [22].
Przeciwproliferacyjne dziatanie melatoniny za
posrednictwem receptorow MT1 potwierdzo-
ne zostato na hodowlach komorek: raka piersi
MGH-7, raka okreznicy HT-29, czerniaka M-6,
neuroblastomy SK-N-MC, guza chromochton-
nego nadnerczy PC12 i raka prostaty LNCaP.
Zaburzenia wydzielania tego hormonu praw-
dopodobnie maja takze wplyw na rozwoj raka
jajnika i raka endometrium [13, 17, 23, 24].

Szczegblne zainteresowanie budzi hamujgcy
wplyw melatoniny na rozwéj hormonozalez-
nego raka piersi. Przypuszcza sig, ze gloéwna
role odgrywa tu jej dziatanie przeciwprolifera-
cyjne i antyestrogenowe, a hamowanie rozro-
stu komoérek nowotworowych zalezy od tem-
pa ich proliferacji i ekspresji receptoroéw estro-
genowych ERa oraz receptora MT1 [25].

Badania immunohistochemiczne Dillona
i wsp. udowodnity dodatnia korelacje mie-
dzy ekspresja receptora MT1 a stopniem zto-
sliwosci raka piersi (wzrost ekspresji w gu-
zach o wysokim wskazniku jadrowym, ni-
skozr6znicowanych) [26]. Kolejne badania
wskazaty na wspottowarzyszacy wzrostowi
aktywnoSci receptora MT1 spadek ekspre-
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sji receptoréw estrogenowych ERa i recep-
torow progesteronowych PR w komoérkach
raka sutka [13].

Austriaccy naukowcy dowiedli jednak, ze duze
zageszczenie tych receptoréw wystepuje tak-
ze na komorkach nisko zr6znicowanego raka
sutka nie posiadajacych rec. estrogenowych, co
wskazuje na dodatkowe, niezalezne od hor-
mondéw plciowych, dziatanie melatoniny. Bto-
nowe receptory melatoninowe zlokalizowano
na komorkach mioepitelialnych i nabtonko-
wych przewodéw mlecznych oraz w zrebie za-
rowno zdrowego, jak i zmienionego nowotwo-
rowo gruczotu piersiowego [24].

Interesujace sg rOwniez badania prowadzone
na zwierzetach. Obserwowano samice szczura
z zachowang funkcja szyszynki, przebywajace
dtugo w ciemnosci oraz po bezposrednim po-
daniu melatoniny, a takze osobniki po pine-
alektomii lub narazone na ciagle oswietlenie,
u ktorych poziom tego hormonu byt obnizo-
ny. U zwierzat z wysokim stezeniem melatoni-
ny w surowicy, w pordéwnaniu do grupy, u kto-
rej jej wydzielanie zostato zaburzone, zauwa-
zono: mniejszg zapadalnos¢ na raka sutka,
takze chemicznie indukowanego 7,12-dime-
tylobenz[a]antracenem (DMBA), wolniejszy
wzrost nowotworu, a nawet redukcje liczby
i wielkosci guzéw. Doswiadczenia dodatkowo
wykazaty obnizenie poziomu estradiolu, FSH
(folikulotropiny) i LH (luteotropiny) w suro-
wicy oraz spadek koncentracji receptora ERa
na komoérkach nowotworowych. Co ciekawe,
obserwuje si¢ wzrost wydzielania melatoniny
w odpowiedzi na kancerogeny, co moze byc
pewnego rodzaju mechanizmem obronnym
organizmu [14].

Podstawy antyonkogennego dziatania mela-
toniny polegajg na odwroéceniu zjawisk indu-
kowanych przez estrogeny. Nastepuje zmniej-
szenie proliferacji na korzys¢ wzrostu r6zni-
cowania si¢ i dojrzewanie komoérek nowo-
tworu. W badaniach na liniach ludzkich ko-
morek raka sutka MGH-7 i tych samych ko-
morek wszczepionych samicom szczura udo-
wodniono antyestrogenowe dziatanie me-
latoniny. Hormon ten zmniejsza produkcje
estrogenéw jajnikowych poprzez hamujacy
wplyw na o§ podwzgorze — przysadka — go-
nady, potrafi si¢ takze zachowywac jak selek-
tywny modulator receptoréw estrogenowych
(SERM) oraz enzymoéw biorgcych udziat
w syntezie estrogenow (SEEM), zmniejszajac
tempo wzrostu guza i jego zdolnosci metasta-
tyczne [14, 27].

Poprzez rec. MT1 melatonina moduluje rec.
ERa, wptywa na geny zalezne od estrogenow,
tj. BRCA-1, TGF-a, c-myc, c-fos, p53, p21"aL
ktore biorg udzial m.in. w kontroli cyklu ko-
morkowego.

Griindker i wsp. wykazali, ze wigkszos¢ efek-
tow przeciwnowotworowych ma zwiazek z epi-
genetycznym dziataniem melatoniny poprzez
rec. MT-1. W badaniach molekularnych na li-
niach komorek raka sutka MCF-7 i MCU-1 za-
obserwowali oni zjawisko ,,up-regulation” ge-
now BRCA-1, p53, p21WAF i c-myc po inkuba-
¢ji z 10 M estradiolu oraz zmniejszenie eks-
presji tych genéw po dodaniu 10° M melato-
niny, co dotyczyto gtéwnie genu BRCA-1 [19].
Wyniki tych badan okazaly sie sprzeczne
z wczeSniej opisywanymi przez Mediavilla
i wsp., ktore wskazywaty na wzrost ekspresji
genow pS53, p21 WAF po leczeniu melatoning
[28], oraz z badaniami wtoskich naukowcow,
ktorzy wykazali udzial melatoniny w procesie
apoptozy poprzez zwiekszenie ekspresji p53
oraz p73 (analogu p53) [25].

Zmniejszenie inwazyjnoSci pod wptywem
dziatania melatoniny ma zwigzek ze spad-
kiem przylegania komoérek nowotworowych
do btony podstawnej oraz zwiekszeniem ilo-
Sci potaczen miedzykomoérkowych typu ,,gap
junction”. Nastepuje takze wzrost ekspresji
E-kadheryny odpowiedzialnej za przylega-
nie komoérka-komoérka. Zmiany te indukujg
zwiegkszone réznicowanie sie komorek, ogra-
niczaja rozrost guza i mozliwos¢ wystgpienia
przerzutow odlegtych [15].

Jedna z teorii zaktada, ze melatonina ograni-
cza wzrost guza poprzez wplyw na metabo-
lizm kwaséw tluszczowych. Metabolity kwa-
su linolenowego (LA) zwiekszajg ekspresje
miogenu aktywowanego kinazami biatkowy-
mi (MAPK) oraz genéw zwigzanych z ekspre-
sja rec. estrogenowego ERa, wptywaja takze
na progresje cyklu komérkowego. Melatonina,
dziatajac poprzez rec. blonowe, powoduje spa-
dek cAMP, co prowadzi do zmniejszenia wy-
chwytu i metabolizmu tego kwasu w komor-
kach raka sutka, a przez to do hamowania re-
ceptoréw epidermalnego czynnika wzrostu
(EGFR), bloku szlakéw MAPK i gromadzenia
sie¢ w komoérkach inhibitoréw wzrostu guza
[29]. Opublikowane w grudniu 2009 roku ba-
dania Blask i wsp. potwierdzaja powyzszg teo-
rie. Zauwazono szybszy rozrost ludzkich ko-
morek MCEF-7 transfekowanych samicom
szczura po wczesniejszym nocnym narazeniu
zwierzat na polichromatyczne biate Swiatto,



PRZEGLAD DONIESIEN NA TEMAT WPLYWU MELATONINY NA PATOGENEZE | TERAPIE RAKA PIERSI

powodujace supresje wydzielania melatoniny,
wzrost wychwytu LA i jego metabolitu — mi-
togennego kwasu 13-hydroxyoctadekadieno-
wego (13-HODE). Zjawisko to czeSciowo tlu-
maczy zwiekszong zapadalno$¢ na raka piersi
i niektére inne nowotwory u kobiet pracuja-
cych w systemie zmianowym [30].
Melatonina wptywa takze na obnizenie ak-
tywnosci telomerazy odpowiedzialnej za nie-
ograniczone podziaty komoérek nowotworo-
wych oraz na hamowanie cykliny D zaangazo-
wanej w cykl komorkowy [24].

W badaniach przeprowadzonych przez wio-
skich badaczy stwierdzono, Ze melatonina
dziata proapoptotycznie na komorki MCF-7
i jest to dziatanie TGF-p zalezne. Hormon ten
powoduje ,,up-regulation” mRNA dla TGF-B
odpowiedzialnego za p6zng apoptoze, a prze-
ciwciata przeciwko tej cytokinie catkowicie
znosza hamujacy wptyw melatoniny na raka
piersi. Udzial melatoniny w apoptozie pole-
ga takze na zwiekszeniu aktywnosci kaspazy 7
w komorkach raka sutka, a co za tym idzie
- kaspazy 9 oraz redukcje szlaku Bcl2/Bax.
Zmiany w tych szlakach prowadza do zwigk-
szenia procesu fragmentacji wadliwego DNA
w tkankach guza [25].

Wystepuje takze znaczne spowolnienie cyklu
komorkowego, bez specyficznego zatrzyma-
nia komoérek w danej fazie [25], chociaz wcze-
$niejsze badania wskazywaly na zatrzymanie
komoérek w fazie GO i szczegdlne zwolnienie
przejscia z fazy G1 do fazy S [14]. Badanie Cu-
cina i wsp. wykazato wzrost ekspresji p53 we
wczesnej apoptozie oraz jego analogu — p73
w pdznej apoptozie [25].

Podsumowujac antyonkogenne dziatanie me-
latoniny, nie spos6b poming¢ jej immunomo-
dulujgcego wptywu na komorki. Na efekt prze-
ciwnowotworowy sktada sie wzrost aktywacji
komorek NK, Th-1 i makrofagbw oraz wzmo-
zone wydzielanie cytokin, tj. IL-2, IL-6, 1l-12
i interferonu-gamma [14, 31].

RAK PIERSI

1. Epidemiologia

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym no-
wotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. We-
dtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w
2006 roku stwierdzono w Polsce 13 322 nowe
zachorowania na raka piersi (wskaznik struk-
tury - 21,5%). Aktualnie rak sutka jest przy-
czyna najwiekszej liczby zgonéw wywotanych

przez nowotwory ztosliwe u kobiet, a w 2006
roku odsetek zgonow wynosi 13,1%. [32]

2. Patogeneza

Niestety, wcigz nie istnieje jednomyslnos¢ co
do gtéwnej przyczyny raka piersi. Zauwaza sie
znaczne roznice terytorialne, jesli chodzi o za-
padalnos¢ na ten nowotwor. Zaobserwowano,
ze ryzyko zachorowania wzrasta wraz ze stop-
niem uprzemystowienia kraju [8].

Opierajac sie na znaczgcych badaniach epi-
demiologicznych oraz badaniach przeprowa-
dzanych na zwierzetach, mozna przypuszczag,
ze najwiekszy wptyw na ryzyko rozwoju raka
sutka ma dtugosc zycia, podczas ktorej gruczot
piersiowy narazony jest na dziatanie estroge-
néw [8, 33]. Jednak brak jest jednoznaczne-
go naukowego potwierdzenia, ktore ustalitoby,
jakie osobnicze lub demograficzne czynniki
wplywaja na poziom estrogenow, wyjasniajac
réznice w wystepowaniu raka piersi wewnatrz,
jak i pomiedzy spoteczenstwami. Bierze si¢
pod uwage sume czynnikdow, takich jak aktyw-
nos¢ fizyczna, alkohol czy czynniki zwigzane
z rozrodczoscia, w tym karmienie piersia [8].
Rak piersi jest klasycznym przyktadem nowo-
tworu hormonalnie zaleznego. Estrogeny zaan-
gazowane sg we wzrost i réznicowanie prawi-
dtowego gruczotu sutkowego [15].

W okresie przedmenopauzalnym 70% estroge-
néw pochodzi z produkcji jajnikowej, a 30%
z konwersji obwodowej z androgenéw [35, 36].
Potwierdzono, ze okoto 2/3 nowotwordéw zto-
Sliwych sutka wystepuje w okresie pomeno-
pauzalnym, kiedy to aktywno$¢ hormonalna
jajnikow stopniowo wygasa i prawie 100% es-
trogenow jest syntetyzowanych w komoérkach
obwodowych z prekursorbw pochodzenia
nadnerczowego. W tej sytuacji stezenie estro-
genOw w osoczu jest niskie, natomiast w tkan-
kach obwodowych, w tym w gruczole sutko-
wym — wysokie (jako wynik ich biosyntezy in
situ) [35, 36].

Niestety, estrogeny petnia rowniez istotng role
w kancerogenezie poprzez zwigkszanie prolife-
racji komoérek nabtonka (posredni efekt kan-
cerogenny) i mutagenne dziatanie samych es-
trogenow, jak i ich metabolitéw (bezposredni
efekt kancerogenny). Do tej pory nie ustalono
jednak, ktory z wyzej wymienionych mecha-
nizméw odgrywa gléwnga role w patogenezie
raka sutka, natomiast wiadomo, ze w mecha-
nizmach tych bierze udziat przede wszystkim
estradiol [14, 37].
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3. Strategie leczenia oraz rola melatoniny
w patogenezie i terapii raka sutka:

Metody leczenia raka piersi to: leczenie chirur-
giczne, radioterapia, chemioterapia i hormo-
noterapia, stosowane samodzielnie lub w sko-
jarzeniu. Hormonoterapia wykorzystuje na-
stepujace mechanizmy:

a) leki dziatajace na receptor estrogenowy, in-
gerujace w dziatanie endogennych estrogenow
tzw. selektywne modulatory receptoréw estro-
genowych (SERMs), ktérych najlepszym przy-
ktadem jest tamoksyfen;

b) leki zaburzajace synteze hormonéw stero-
idowych poprzez hamowanie enzyméw bio-
racych udziat w konwersji androgenoéw do es-
trogenow, zwane selektywnymi modulatorami
enzymow estrogenowych (SEEMs) [38].
Udowodniono, ze melatonina potrafi zacho-
wywac sie zarobwno jako SERM, jak i SEEM,
zmniejszajac tempo wzrostu guza i jego zdol-
nosci metastatyczne.

3.1. Melatonina jako selektywny modulator
receptora estrogenowego (SERM)

Melatonina nie wiaze si¢ z receptorem estro-
genowym ani nie ingeruje w wigzanie si¢ es-
trogen6w do tego receptora, natomiast praw-
dopodobnie zmniejsza ona ekspresje recepto-
ra estrogenowego alfa (ERa) i hamuje wigzanie
kompleksu estradiol-ERa do ERE (estrogen re-
sponse element) w okre§lonym odcinku DNA
[39, 40, 41]. Wykazano, ze efekt ten melatoni-
na wywiera poprzez wigzanie ze specyficznym
receptorem btonowym MT-1 i w taki sposob
wplywa na Sciezke sygnatu receptora estroge-
nowego.

Prawdopodobnie wzajemne oddziatywania
pomiedzy drogami przekazu sygnatu estro-
genowego i melatoninowego opieraja sie na
przeciwstawnej modulacji stezenia wewnatrz-
komoérkowego cAMP oraz na wptywie melato-
niny na wewngtrzkomoérkowy kompleks kal-
moduliny z wapniem (Ca2+/CaM).

W pierwszym z wymienionych mechanizméow
dowiedziono, ze w komorkach MCEF-7 estro-
geny aktywujg cyklaze adenylowa, zwieksza-
jac tym samym stezenie wewngtrzkomorko-
wego cAMP, co powoduje aktywacje recep-
tora estrogenowego ERa [42]. Melatonina na-
tomiast dziatajac poprzez receptor btonowy
MT-1 zwigzany z biatkiem Gi, hamuje cykla-
ze¢ adenylowg, zmniejszajac stezenie cAMP w
komorce, co skutkuje zahamowaniem trans-
krypcji genoéw receptora estrogenowego ERa
[14, 43].

Drugi mechanizm oddziatywania pomie¢dzy
estrogenami a melatoning angazuje kalmodu-
line, ktora jest modulatorem aktywnoSci trans-
krypcyjnej receptora estrogenowego. Kalmo-
dulina oddziatuje z receptorem ERa, co stymu-
luje jego fosforylacje i w ten spos6b utatwia
wigzanie sie zardbwno estrogenéw, jak i kom-
plekséw estrogen-receptor (E2-ER) do ERE
na DNA. Wykazano, ze melatonina wywiera
wplyw na przekazywanie sygnatu zwigzane-
go z kompleksem Ca2+/CaM [44]. Wiazac sie
z tym kompleksem, inaktywuje go i w ten spo-
sOb hamuje estrogenowg droge przekazu sy-
gnatu wewnatrz komorki [41].

Nalezy jednak zwroci¢ uwage na to, ze melato-
nina posiada zdolnos¢ selektywnego blokowa-
nia tylko receptora ERa, natomiast nie wptywa
na receptor Erp. Wynika z tego, ze wrazliwos¢
ludzkich komorek raka sutka na dziatanie me-
latoniny zalezy przede wszystkim od stezenia
receptora ERa [45].

3.2. Melatonina jako selektywny modulator
enzymow estrogenowych (SEEM)

W raku sutka wystepujacym u kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym estrogeny sg syntezo-
wane w gruczole piersiowym giéwnie w pro-
cesie transformacji z prekursor6w androgeno-
wych pochodzenia nadnerczowego, a proces
ten jest katalizowany przez enzymy nalezace
do kompleksu aromatazy. Wykazano, ze pro-
ces ten zachodzi takze w komoérkach MCF-7
raka piersi. Estrogeny produkowane z udzia-
tem aromatazy moga wywiera¢ autokrynne
i parakrynne dzialanie na promotory procesu
proliferacji komoérek guza [14].

Dziatanie melatoniny polega na redukowaniu
aktywnosci tego enzymu w komoérkach raka
sutka zarowno w warunkach podstawowych,
jak i w sytuacji, gdy aktywnos¢ aromatazy jest
pobudzana przez cAMP lub kortyzol [46]. Me-
latonina prawdopodobnie powoduje spadek
cAMP i wzrost cGMP, co skutkuje zmniejsze-
niem konwersji androgenéw do estrogenow
w tkankach obwodowych, w gruczole piersio-
wym i w komoérkach raka sutka [14].

BADANIA:
Badania ostatnich dekad coraz szerzej opisu-
ja role melatoniny i jej wptyw na onkogene-
ze. Wiele préb klinicznych dotyczyto wpty-
wu czynnikoéw Srodowiskowych na rytmy do-
bowe, sezonowe oraz na produkcje melato-
niny. Dowiedziono, ze narazenie na S$wiatto
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Ryc. 1. Schemat dziatania melatoniny jako Selektywnego Modulatora Receptora Estrogenowego (SERM) i Selektywnego Modulatora En-

zymow Estrogenowych (SEEM). Opis w tekscie.

Fig. 1. Diagram that shows the mechanisms which melatonin thus behaving as a selective estrogen receptor modulator (SERM) and a selective

estrogen enzyme modulator (SEEM).
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w nocy (Light at night — LAN), praca zmiano-
wa, zmniejszona ilo$¢ snu oraz pole elektro-
magnetyczne mogg wptywac na spadek nocne-
go wydzielania melatoniny oraz wzrost zapa-
dalnosci na nowotwory hormonozalezne, tj.
raka piersi czy raka prostaty [30, 8, 47, 48]. Juz
w 1978 roku pojawita si¢ w Lancet publika-
cja Cohena i wsp., w ktorej opisywano wplyw
niskiego poziomu melatoniny na wzrost steze-
nia estrogendéw oraz zwiekszonego ryzyka raka
piersi [49].

Teoria LAN w odniesieniu do raka piersi zakta-
da, Zze nocne narazenie na Swiatto skutkuje ha-
mowaniem wydzielania melatoniny, co prowa-
dzi do wzrostu produkcji estrogenow i zwiek-
szonej zapadalnosci na ten nowotwor [8, 50].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zaburzenia rytmu
dobowego prowadza takze do zmian w wy-
dzielaniu kortyzolu i nieadekwatnej produkcji
witaminy D, co moze stanowi¢ kolejny poten-
cjalny czynnik kancerogenezy [8].

Efekt LAN zalezny jest od dawki i dtugosci fali
Swiatta (najsilniej hamuje produkcje melatoni-
ny Swiatto o dtugosci fali 460-480 nm), zna-
czenie ma rowniez osobnicza wrazliwos¢, na
ktorg wptywa kolor oczu, pte¢ (kobiety sg bar-
dziej wrazliwe niz mezczyzni) i czynniki gene-
tyczne [8]. Udowodniono juz zwigzek miedzy
zmianami w ekspresji genéow zegarowych PER
a ryzykiem raka sutka. Polimorfizm w genie
zegarowym PER3 zwigzany jest ze zdolnoscia
adaptacyjng organizmu do zmian rytmu dobo-
wego, co wptywa na osobniczo zmienng wraz-
liwos¢ na LAN. Odkryto takze zmiany w eks-
presji genu PER2, ktory funkcjonuje jako gen
supresorowy. W komorkach nowotworowych
PER2 ulega najprawdopodobniej metylacji, co
wplywa na rozregulowanie jego ekspresji i pro-
mocje kancerogenezy [50, 51].

Wyniki jednego z najbardziej istotnych dla
zrozumienia patogenezy raka piersi badania
klinicznego The Nurses’ Health Study cohort
(NHS) oraz innych badan potwierdzaja prze-
ciwstawng zalezno$¢ miedzy stezeniem 6-sul-
fatoksymelatoniny w moczu i ryzykiem raka
sutka [52, 53, 54]. Obserwacje prowadzone na
japonskich kobietach w wieku postmenopau-
zalnym réwniez wspieraja teorie LAN, chociaz
nie wykazano tu zwigzku miedzy LAN i zmia-
na stezen hormonéw plciowych, znamienne
byto obnizenie stezenia 6-sulfatoksymelatoni-
ny w moczu korelujace ze wzrostem zapadal-
nosci na raka sutka [53].

Ciekawe badania prowadzone na spotecznosci
Izraela dowodzg, ze na terenach kraju, gdzie

nocne natezenie Swiatta byto wieksze, zapadal-
no$¢ na raka sutka wzrastata, co wspiera teorie
o dawkozaleznym efekcie LAN [55].

1. Praca zmianowa

W 2007 roku IARC (International Agency for
Research on Cancer) zakwalifikowata ,,zaburze-
nia rytméw okotodobowych i prace zmianowg”
jako czynnik potencjalnie kancerogenny (GRU-
PA 2A). Przeprowadzono bowiem wiele badan
wykazujacych zaleznosé¢ pomiedzy pracg zmia-
nowg kobiet a zwiekszonym ryzykiem wystg-
pienia nowotworow, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem raka sutka [8, 29], ktore potwierdzity
tzw. ,,hipoteze melatoninowg” opublikowana
po raz pierwszy juz w 1987 roku [56].

Jednym z pierwszych badan potwierdzajacych
powyzsza hipoteze byto badanie duniskie kli-
niczno-kontrolne, w ktérym w grupie bada-
nej uczestniczyto 7035 os6b w wieku 30-54
lat, u ktorych rozpoznano w latach 1970-1989
raka sutka. Osoby te pracowaty w trybie zmia-
nowym co najmniej p6t roku i przynajmniej
pie¢ lat przed postawieniem diagnozy. Gru-
pe kontrolng tworzyty kobiety niepracujace
w systemie zmianowym, odpowiednio dobra-
ne pod wzgledem wieku i ptci do grupy bada-
nej. Wyniki badania przedstawiaty si¢ naste-
pujaco: wzgledne ryzyko wystgpienia raka sut-
ka w populacji badanej wynosito 1,5, a u ko-
biet pracujacych w trybie zmianowym ponad
6 lat — 1,7, co dowodzi bezposredniego zwiaz-
ku pracy zmianowej z ryzykiem nowotworu.
Wada badania byt przede wszystkim brak kla-
syfikacji os6b badanych pod wzgledem do-
ktadnego czasu pracy w nocy [57].

Kolejne badanie zostato przeprowadzone w Se-
attle i dotyczyto 813 przypadkéw zachorowan
na raka piersi u kobiet w wieku 20-74 lat, kto-
re zostaty zdiagnozowane w latach 1992-1995.
Randomizowana grupe kontrolng stanowity
793 osoby Badanie wykazato, ze u os6b, ktére
w przeciagu 10 lat czesto nie spaty w nocy, wy-
stepuje o 14% zwickszone ryzyko raka piersi
i wzrasta ono proporcjonalnie do liczby lat,
podczas ktorych zaburzony byt wypoczynek
nocny, szczegblnie w godzinach maksymalne-
go wydzielania melatoniny, tj. pomiedzy go-
dzing 1:00 a 2:00 w nocy. Natomiast ryzyko
tej choroby nie rosto w przypadku oséb, kto-
re miaty tylko przerywany sen z zapaleniem
sztucznego Swiatta [58].

Badanie The Nurses’ Health Study (NHS) do-
tyczyto 78 586 pielegniarek pracujacych w sys-
temie zmianowym (co najmniej trzy zmia-
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ny nocne w miesigcu), wsrod ktérych w ciaggu
10 lat zarejestrowano 2441 przypadkow za-
chorowania na raka piersi.

Zgodnie z wynikami badania ryzyko wystapie-
nia tego nowotworu rosto od okoto 8% u ko-
biet ze stazem pracy od 1 roku do 29 lat, az
do 36% u kobiet pracujgcych w trybie zmiano-
wym przez ponad 30 lat [23, 59].

2. Kobiety niewidome

Z drugiej strony patrzac, mozemy wysnuc
wniosek, ze skoro $wiatto hamuje nocny wzrost
wydzielania melatoniny, to brak jego percepcji
u oséb niewidomych bedzie sprzyjat jej pro-
dukgcji, a zachorowalnos$¢ na raka sutka w tej
grupie bedzie nizsza. Badania kliniczne Hah-
na [60], Pukkala i wsp. [61], Feyching i wsp.
[62] rzeczywiScie potwierdzaja odwrotng ko-
relacje miedzy $lepota i ryzykiem raka sutka.
W finskich badaniach wykazano spadek ryzy-
ka raka piersi przy wzroscie zapadalnosci na
inne npl [61], podczas gdy szwedzkie doniesie-
nia wskazywaly na znamiennie nizszg zapadal-
nos$¢ na wszystkie rodzaje npl u niewidomych
[62]. Kolejnym badaniem jest opublikowa-
ne w listopadzie 2009 roku badanie kohorto-
we na 1392 niewidomych kobietach zamiesz-
kujacych Ameryke Potnocna. Wyniki wykaza-
ly znamiennie nizsza zachorowalno$¢ na raka
piersi u kobiet niewidomych z catkowitym bra-
kiem percepcji $wiatta na siatkbwce w porow-
naniu do kobiet z zachowang percepcja [63].

3. Dtugosc¢ snu

Verkasalo przewidywal, ze ryzyko zachorowa-
nia na raka piersi jest odwrotnie proporcjonalne
do dtugosci snu, gdyz jak wiadomo szczyt wy-
dzielania melatoniny wystepuje w nocy. Udo-
wodniono to nastepnie w badaniach, z ktérych
kilka zostato przedstawionych ponizej [64].
Badanie kohortowe przeprowadzone w Sin-
gapurze (The Singapore Chinese Health Stu-
dy), w ktorym uczestniczyto 33 528 dowiodto,
ze wsrod kobiet po menopauzie, ktére spaly
w nocy dtuzej niz 9 godzin, ryzyko zachoro-
wania na raka piersi byto mniejsze niz u ko-
biet, ktorych dtugo$¢ snu wynosita ponizej 6
godzin (ryzyko wzgledne wynosito 0,67) [65].
Jednym z ostatnich przeprowadzanych badan
dotyczacych wptywu dtugosci snu na ryzyko
wystgpienia nowotworu ztosliwego sutka byto
kohortowe badanie populacji kobiet mieszka-
jacych w poétnocno-wschodniej Japonii (The
Ohsaki Cohort Study), w ktérym wzieto udziat
28 515 kobiet w wieku 40-79 lat. U os6b $pia-

cych podczas doby 6 h lub mniej wykazano
HR=1,62, w grupie, w ktorej dtugos¢ snu wy-
nosita 8 h, HR=1,14, a gdy sen trwat ponad 9h
HR=0,72 [66].

Wszystkie wymienione wyzej badania posia-
daty pewne ograniczenia, ale dowiodty, ze ry-
zyko raka sutka wzrasta wraz ze zmniejsza-
niem iloSci godzin snu podczas doby.

4. Szerokos¢ geograficzna i pory roku
Zgodnie z wyzej przytoczonymi informacja-
mi dotyczacymi fizjologii wydzielania mela-
toniny oczywistym jest, ze w miejscach poto-
zonych w pewnej odlegtosci od rownika (czyli
w wiekszych szerokosciach geograficznych) be-
dzie wystepowat deficyt swiatta bezposrednio
wplywajacy na wzrost syntezy tego hormonu.
Erren i Piekarski przewidywali, iz u rdzennych
mieszkancow terenéw wysunietych na pétnoc,
szczegOlnie zamieszkujacych okolice kota pod-
biegunowego (np. Laponczykow, Eskimosow,
Indian, ludnosci Grenlandii) wystepuje wigk-
sze stezenie melatoniny. Badacze zasugerowali,
ze moze mie¢ to zwigzek z mniejszym rozpo-
wszechnieniem nowotworéw hormonozalez-
nych w tych populacjach [67].

5. Pole elektromagnetyczne

Najprawdopodobniej poza Swiattem na
zmniejszenie nocnej produkcji melatoni-
ny wplywa réwniez pole elektromagnetycz-
ne (EMF). Juz w 1987 roku hipoteze te roz-
winat Stevens w jednej ze swoich prac [56].
W 2001 roku ukazata si¢ praca Davisa i wsp.
oceniajaca wptyw pola magnetycznego o cze-
stotliwosci 60 Hz na zwigkszenie ryzyka raka
sutka w mechanizmie hamowania nocnego
wydzielania melatoniny. W badaniu ocenia-
no poziom stezenia 6-sulfatoksymelatoniny
z nocnej zbiérki moczu u 203 kobiet w wie-
ku od 20 do 74 lat, bez raka piersi w wywia-
dzie, po narazeniu na pole magnetyczne 60 Hz.
W oparciu o wyniki pomiaréw i dodatkowe
informacje pochodzace z wcze$niej zebranego
wywiadu lekarskiego wysnuto wnioski. Wyka-
zano, ze niskie stezenie melatoniny w moczu
ma zwigzek z narazeniem na pole magnetyczne
60 Hz, a takze z dtuzszym narazeniem na $wia-
tlo, starszym wiekiem, wyzszym BMI (Body
Mass Index), ostatnio spozywanym alkoholem
oraz stosowaniem lekow, takich jak: blokery
kanatu wapniowego, pB-blokery czy leki o dzia-
faniu psychotropowym [68]. Wada tego ba-
dania byta niekontrolowana obecnos¢ innych
czynnikow zwiekszajacych ryzyko raka sut-
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ka, co modyfikowato wynik badania, poziom
6-sulfatoksymelatoniny w moczu u os6b nara-
zonych byt nizszy niz u nienarazonych, ale r6z-
nica ta nie byta znamienna statystycznie [50].
Kolejne proby podjete m.in. przez niemiec-
kich naukowcéw zaowocowaty opublikowa-
nym w sierpniu 2009 roku badaniem, ktore
wykazato, ze zmienne EMF 1,2 mikroT, o cze-
stotliwosci 50 Hz negatywnie wptywa na an-
tyestrogenowe dziatanie melatoniny na ko-
morki raka sutka [69]. Podsumowaniem prac
nad wptywem EMF na ryzyko nowotworu
jest metaanaliza dotyczaca 15 badan zamiesz-
czonych w bazach: Medline, PubMed, Em-
base, the Cochrane Library i Web of Scien-
ce. Prace obejmujg 24 338 badanych przy-
padkow i liczacg 60 668 oséb grupe kontrol-
ng. W rezultacie nie wykazano znamiennego
zwiazku miedzy narazeniem na EMF i zapa-
dalnoscia na raka sutka (OR = 0,988; 95% CI
= 0,898-1,088) [70].

PODSUMOWANIE
Nalezy pamietal, ze w patogenezie raka pier-
si udziat biorg liczne czynniki. Wiele prac kli-

nicznych oceniajagcych wptyw narazenia na
Swiatto w nocy, prace zmianowa czy niedosta-
teczng dtugosc¢ snu zawierato btedy metodolo-
giczne, nie zawsze uwzgledniano inne czynniki
ryzyka, tj. natezenie Swiatta, dtugosc jego fali
czy doktadny czas trwania pracy zmianowej
w godzinach nocnych [71]. Krytyka prac do-
tyczy takze oznaczen 6-sulfatoksymelatoniny
w moczu, ktéra wg analizy Travisa nie do kon-
ca koreluje z ryzykiem raka piersi [72].
Atutem stosowania melatoniny w terapii jest
jej tatwa dostepnos¢, niski koszt leczenia, nie-
znaczne dziatania niepozgdane (bdle gtowy,
splatanie, sennos¢, obnizenie temperatury cia-
ta) i nie stwierdzone dotychczas interakcje
z innymi lekami. Zachecajace wydajg sie do-
tychczas przeprowadzone badania dotyczace
zastosowania melatoniny w leczeniu skojarzo-
nym, jako Srodka wspomagajacego i protek-
cyjnego w chemio- i radioterapii [18, 22]. Po-
trzebne sg kolejne dobrze zaprojektowane ba-
dania kliniczne na duzych grupach, ktére po-
moga jednoznacznie okresli¢ przydatno$¢ me-
latoniny w terapii raka piersi.
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