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Przegląd doniesień na temat wpływu 
melatoniny na patogenezę i terapię raka piersi

 
The news about the infl uence of melatonin on pathogenesis 

and therapy of breast cancer

Kinga Grabińska, Magdalena Wróbel, Joanna Mykała-Cieśla, 
Hanna Wichary

S T R E S Z C Z E N I E

Melatonina pełni przede wszystkim funkcję biochemicznego regulatora 
rytmów okołodobowych i sezonowych, ale szczególne zainteresowanie na-
ukowców wzbudzają udowodnione już jej właściwości antyoksydacyjne 
i immunomodulujące oraz jej wpływ na regulację wydzielania innych hor-
monów.
W ostatnich latach zostało przeprowadzonych wiele badań dotyczących 
roli oraz potencjalnego zastosowania melatoniny w profi laktyce i leczeniu 
różnych jednostek chorobowych.
Praca jest przeglądem piśmiennictwa dotyczącego badań nad wpływem 
melatoniny na patogenezę raka sutka i jej terapeutycznego zastosowania 
w tym nowotworze. 
Badano prawdopodobne mechanizmy onkostatyczne dotyczące wpływu 
na oś podwzgórzowo-przysadkowo-gonadalną oraz działanie melatoni-
ny jako selektywnego modulatora receptora estrogenowego (SERM) i en-
zymów biorących udział w biosyntezie estrogenów w tkankach obwodo-
wych (SEEM). 
Ponadto zaobserwowano związek między zaburzeniami rytmu dobowego 
u kobiet a wzrostem ryzyka zachorowania na raka sutka. 
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie mechanizmów działania mela-
toniny i jej zastosowania w onkologii. 

S Ł O WA  K L U C Z O W E

melatonina, rak piersi, estrogeny

A B S T RACT

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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W S T Ę P

Melatonina, hormon snu będący regulatorem 
zegara biologicznego, już w latach 50. XIX 
wieku stanowiła obiekt zainteresowania na-
ukowców zajmujących się różnymi działa-
mi medycyny. Kolejne prace ukazywały coraz 
to nowsze znaczenie tego hormonu w patoge-
nezie i leczeniu wielu chorób. Poza leczeniem 
zaburzeń snu i rytmu dobowego melatonina 
przedstawiana jest jako „hormon młodości” 
i potencjalny lek w terapii chorób układu krą-
żenia, choroby Alzheimera, padaczki, depresji, 
choroby wrzodowej oraz jako substancja dzia-
łająca przeciwnowotworowo. 
Ostatnie lata to okres intensywnych badań nad 
jej antyonkogennym działaniem, szczególnie 
w nowotworach hormonozależnych, takich jak 
rak piersi czy prostaty oraz nad zastosowaniem 
egzogennej melatoniny jako substancji wspo-
magającej w chemio- i radioterapii. 

A N AT O M I A  I  F I Z J O L O G I A

1. Podstawowe miejsca syntezy, działania 
i metabolizmu melatoniny
Melatonina wytwarzana jest w organizmie 
człowieka z aminokwasowego prekursora 
L–tryptofanu głównie w szyszynce, ale także 
w siatkówce oraz w przewodzie pokarmowym. 
Synteza melatoniny jelitowej nie podlega kon-
troli ze strony zegara biologicznego, a jest ona 
pobudzana przez obecność pokarmu [1]. Pro-
dukowana w komórkach APUD przewodu po-
karmowego melatonina trafi a następnie do 
krążenia wrotnego, układu tkanki chłonnej, 
wykazuje także działanie parakrynne i auto-
krynne [1]. Istotny jest fakt, że spadek ilości 
komórek APUD produkujących m.in. mela-

eases. This work is related to researches about the melatonin infl uence on estrogen-dependent 
breast cancer and application in treating this neoplasm. 
Probable oncostatic mechanisms i.e. melatonin acting as SERM, SEEM and its infl uence 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.

K E Y  W O R D S

melatonin, breast cancer, estrogens

toninę, jest związany z występowaniem raka 
okrężnicy [1].
Melatonina pochodząca z siatkówki oka nie 
przechodzi do płynów ustrojowych, lecz pod-
lega szybkiej degradacji do kwasu 5-metoksy-
indolooctowego i 5-metoksytryptofolu. Nie 
jest ona produkowana dla potrzeb całego or-
ganizmu, tak jak melatonina pochodzenia szy-
szynkowego, ale pełni rolę neuroprzekaźnika 
w siatkówce i uczestniczy w regulacji proce-
sów przebiegających w oku w sposób rytmicz-
ny [2, 3, 4].
Synteza melatoniny przebiega głównie w szy-
szynce, następnie uwalniana jest ona do krwio-
obiegu i płynu mózgowo-rdzeniowego. Dociera-
jąc do wszystkich narządów organizmu, działa 
jako „zmiatacz” wolnych rodników, a pozo-
stałe efekty działania tego hormonu wynika-
ją z pobudzenia specyfi cznych receptorów bło-
nowych. Unieczynnienie melatoniny szyszyn-
kowej zachodzi przede wszystkim w wątrobie, 
a głównym nieaktywnym metabolitem związ-
ku jest 6-sulfatoksymelatonina wydalana 
z moczem [1].

2. Rytm wydzielania melatoniny
Biosynteza melatoniny przebiega w rytmie 
okołodobowym zależnym od warunków 
oświetlenia. Produkcja melatoniny jest zawsze 
najwyższa w nocy, bez względu na to, jaki tryb 
życia prowadzi dany gatunek [2, 5, 3, 6].
Stężenie melatoniny we krwi człowieka zaczy-
na wzrastać późnym wieczorem (około godzi-
ny 22), osiągając najwyższe wartości między 
godziną 2 a 3 [1]. 
Melatonina pełni rolę koordynatora rytmów 
biologicznych, przekazując organizmowi in-
formację o porze dnia (rola biochemicznego 
zegara) i spodziewanej porze roku (rola bio-
chemicznego kalendarza) [2, 6, 7].
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Najważniejszym czynnikiem kontrolującym 
produkcję melatoniny jest światło. Najsilniej-
sze działanie supresyjne na układ wytwarzają-
cy melatoninę wywiera światło o długości fali 
460–480 nm [8].

2.1. Działanie centralnego zegara biologicz-
nego.
Każdy zegar biologiczny występujący w orga-
nizmie żywym składa się z trzech elementów:

a) właściwego generatora rytmu, który jest 
strukturą wykazującą spontaniczne cy-
kliczne zmiany swojej aktywności;

b) receptorów oraz szlaków aferentnych do-
prowadzających sygnały środowiskowe do 
zegara;

c) szlaków eferentnych, za pomocą których 
rytmiczne sygnały powstałe w zegarze są 
przesyłane do odpowiednich struktur efek-
torowych organizmu [1, 9].

U człowieka informacja o warunkach oświe-
tlenia dociera do szyszynki złożonym szlakiem 
wieloneuronalnym [2, 3, 5].
Funkcję receptora w tym szlaku pełni siatkówka, 
a dokładniej jej warstwa zwojowa zawierają-
ca melanopsynę. Wykazano, że komórki tej 
warstwy są światłoczułe, zaś ich aksony budu-
ją szlak siatkówkowo-podwzgórzowy, łączący 
siatkówkę z jądrem skrzyżowania (SCN) [10]. 
W neuronach melanopsyno-pozytywnych 
stwierdzono obecność peptydu stymulujące-
go przysadkową cyklazę adenylową – PACAP 
(działającą przede wszystkim podczas dnia 
i kontrolującą poziom cAMP w komórce), 
która wraz z kwasem glutaminowym (działa-
jącym głównie w nocy i kodującym ekspozy-
cję na światło) pełni rolę neurotransmitera po-
średniczącego we wpływie światła na aktyw-
ność neuronów SCN [10, 11].
Właściwym endogennym oscylatorem central-
nego zegara biologicznego u człowieka jest ją-
dro skrzyżowania (SCN), położone w między-
mózgowiu, dogrzbietowo od skrzyżowania 
wzrokowego i boczno-dobrzusznie od komo-
ry III mózgu [12]. Najważniejszą cechą neuro-
nów SCN jest ich zdolność do spontanicznej 
generacji cyklicznych zmian swojej aktywno-
ści (o okresie zbliżonym do 24 godzin), któ-
ra jest wynikiem wzajemnie sprzężonej trans-
krypcji tzw. genów zegarowych [9].
SCN wpływa na aktywność szyszynki za po-
średnictwem wielosynaptycznej drogi nerwo-
wej, w skład której wchodzą kolejno: neu-
rony jądra przykomorowego, neurony jąder 
pośrednio-bocznych rdzenia kręgowego oraz 

neurony zwoju szyjnego przedniego. Uner-
wienie współczulne szyszynki jest utworzo-
ne przez włókna zazwojowe tych ostatnich 
z wyżej wymienionych neuronów [9]. Z ich 
zakończeń uwalniana jest noradrenalina po-
budzająca receptory beta-1-adrenergiczne, 
co powoduje wzrost poziomu cAMP w ko-
mórce i w konsekwencji wzrost aktywności 
N-acetylotransferazy akryloalkyloaminowej 
(AA-NAT). Enzym ten katalizuje przemianę 
serotoniny do N-acetyloserotoniny, zwiększa-
jąc tym samym produkcję melatoniny w pi-
nealocytach szyszynki. Zjawisko to zachodzi 
głównie w nocy, kiedy zmniejsza się aktyw-
ność neuronów SCN, a zwiększa aktywność 
szlaku współczulnego łączącego zwoje szyjne 
z szyszynką [2, 3, 5, 9]. 
Warto zwrócić uwagę, że poziom sekrecji me-
latoniny odzwierciedla wielkość jej produk-
cji, gdyż hormon ten nie jest magazynowany 
w ziarnistościach wydzielniczych, lecz jest 
uwalniany z pinealocytów bezpośrednio po 
jego syntezie [9].

M E C H A N I Z M Y  D Z I A Ł A N I A

Najczęściej opisywane mechanizmy działania 
melatoniny polegają m.in. na: zdolności wią-
zania białek wewnątrzkomórkowych, tj. kal-
moduliny, na działaniu antyoksydacyjnym 
oraz łączeniu się z receptorami komórkowymi. 
Hormon ten stanowi ligand dla receptorów ją-
drowych należących do podrodziny ROR/RZR 
(retinoid orphan receptors/retinoid Z recep-
tors), a także dla własnych melatoninowych 
receptorów błonowych [13, 14].
Kalmodulina jest białkiem wiążącym jony 
wapnia i zaangażowanym w regulację cyklu 
komórkowego. Aktywowane wapniem białko 
wpływa na inicjację fazy S i M cyklu komór-
kowego, przejście komórek z fazy spoczynko-
wej G0 do fazy G1 oraz ekspresję genów cy-
klu komórkowego. Prawdopodobnie melato-
nina, wiążąc się z kalmoduliną, uniemożliwia 
jej udział w powyższych procesach, interakcja 
ta hamuje etapy cyklu komórkowego, a tym 
samym zapobiega proliferacji komórek, także 
komórek nowotworowych [15].
Potwierdzono, że melatonina jest silnym 
„zmiataczem” wolnych rodników i niwelu-
je skutki stresu oksydacyjnego, stanowiące-
go istotny czynnik w patogenezie wielu cho-
rób m.in. chorób nowotworowych. W na-
szych organizmach ok. 5% wykorzystywanego 
tlenu przeradza się w reaktywne formy tlenu 
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(ok. biliona wolnych rodników wytwarzanych 
w komórce w ciągu doby), będące potencjalną 
przyczyną uszkodzeń DNA, białek i lipidów.
Okazuje się, że opisywany hormon może rów-
nocześnie pełnić rolę antyutleniacza hydro-
fobowego i hydrofi lowego, ponieważ posiada 
zdolność rozpuszczania się zarówno w tłusz-
czach, jak i w wodzie [16, 17].
Ta mała cząstka o amfi fi lowej naturze dzię-
ki swym właściwościom z łatwością penetru-
je liczne kompartmenty komórkowe, gdzie 
unieczynnia wolne rodniki, tj. tlen singleto-
wy, tlenek azotu czy rodnik wodorotlenkowy, 
oraz hamuje peroksydację lipidów silniej niż 
witamina C czy E. Melatonina wpływa rów-
nież stymulująco na enzymy antyoksydacyjne, 
takie jak dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza 
czy peroksydaza glutationowa [17, 18].
Kolejny mechanizm działania melatoniny po-
lega na wiązaniu się z receptorami zaliczanymi 
do tzw. sierocych receptorów jądrowych ROR/
RZR. Receptory te uczestniczą w regulacji pro-
cesów immunologicznych, w różnicowaniu 
ośrodkowego układu nerwowego oraz w doj-
rzewaniu limfocytów T [13].
Do aktywacji tych receptorów potrzeba ok. 
pięciokrotnie większej ilości melatoniny niż 
w przypadku receptorów błonowych MT1, 
gdzie wystarczą fi zjologiczne stężenia hormo-
nu wynoszące ok. 10-9 M (mol/l). Obydwa re-
ceptory sieroce są niezależnie wykrywane 
w komórkach MCF-7 raka piersi, a ich znacze-
nie w mediowaniu antyproliferacyjnych i anty-
estrogenowych efektów działania melatoniny 
jest nie do końca poznane. Badania moleku-
larne nie wykazały jednak dodatniej korelacji 
między ekspresją receptorów jądrowych w ko-
mórkach MCF-7 raka sutka a wpływem tego 
hormonu na geny odpowiedzi na estrogeny.
Błonowe receptory melatoninowe należą do 
nadrodziny receptorów związanych z biał-
kiem G (GPCR). U ludzi zidentyfi kowano dwa 
główne typy receptorów o wysokim powino-
wactwie do melatoniny: receptory MT1 i MT2 
posiadające około 60% homologii na pozio-
mie sekwencji aminokwasowej. Receptory te 
zbudowane są z siedmiu transbłonowych ob-
szarów hydrofobowych o strukturze helikalnej 
i zlokalizowane są w wielu tkankach organi-
zmu [13]. Wykazano, że większość molekular-
nych działań melatoniny zachodzi poprzez ak-
tywację rec. MT1, która prowadzi do obniże-
nia aktywności cyklazy adenylowej w komór-
ce, a tym samym zmniejszenia ilości produko-
wanego cAMP, wpływa także na szlaki zwią-

zane z udziałem wtórnych przekaźników we-
wnątrzkomórkowych. Zmiana wewnątrzko-
mórkowego stężenia cAMP moduluje aktyw-
ność białkowej kinazy C (PKC), białkowej ki-
nazy A (PKA), kinaz aktywowanych miogena-
mi (MAPK), kanałów potasowych, wpływa na 
poziom cGMP czy wewnątrzkomórkowe stę-
żenie jonów wapnia. Poprzez te mechanizmy 
melatonina wywiera działanie hamujące proli-
ferację komórek, a także bierze udział w regu-
lacji ekspresji wielu genów, co leży u podstaw 
jej onkostatycznego działania [13, 19, 20, 24].

D Z I A Ł A N I E  A N T Y O N KO G E N N E 

Fizjologiczne, jak i farmakologiczne stężenia 
melatoniny wpływają hamująco na wzrost 
i progresję różnego rodzaju nowotworów, 
a zastosowanie jej w chemio- czy radioterapii 
wspomaga efekty leczenia i łagodzi jego skut-
ki uboczne. Dokładne podstawy i mechanizmy 
tego zjawiska nie są jeszcze w pełni poznane 
[13, 17, 21]. Badania na zwierzętach dowio-
dły, że ta indolamina podawana podczas che-
mioterapii łagodzi efekty toksyczne, ze wzglę-
du na swoje działanie nefro-, kardio- i mielo-
protekcyjne, a także zwiększa efektywność le-
czenia [6]. Obserwacje kliniczne w większości 
potwierdzają również jej korzystny wpływ na 
leczenie przy użyciu radioterapii [22].
Przeciwproliferacyjne działanie melatoniny za 
pośrednictwem receptorów MT1 potwierdzo-
ne zostało na hodowlach komórek: raka piersi 
MGH-7, raka okrężnicy HT-29, czerniaka M-6, 
neuroblastomy SK-N-MC, guza chromochłon-
nego nadnerczy PC12 i raka prostaty LNCaP.
Zaburzenia wydzielania tego hormonu praw-
dopodobnie mają także wpływ na rozwój raka 
jajnika i raka endometrium [13, 17, 23, 24].

Szczególne zainteresowanie budzi hamujący 
wpływ melatoniny na rozwój hormonozależ-
nego raka piersi. Przypuszcza się, że główną 
rolę odgrywa tu jej działanie przeciwprolifera-
cyjne i antyestrogenowe, a hamowanie rozro-
stu komórek nowotworowych zależy od tem-
pa ich proliferacji i ekspresji receptorów estro-
genowych ER  oraz receptora MT1 [25].
Badania immunohistochemiczne Dillona 
i wsp. udowodniły dodatnią korelację mię-
dzy ekspresją receptora MT1 a stopniem zło-
śliwości raka piersi (wzrost ekspresji w gu-
zach o wysokim wskaźniku jądrowym, ni-
skozróżnicowanych) [26]. Kolejne badania 
wskazały  na współtowarzyszący wzrostowi 
aktywności receptora MT1 spadek ekspre-
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sji receptorów estrogenowych ER  i recep-
torów progesteronowych PR w komórkach 
raka sutka [13].
Austriaccy naukowcy dowiedli jednak, że duże 
zagęszczenie tych receptorów występuje tak-
że na komórkach nisko zróżnicowanego raka 
sutka nie posiadających rec. estrogenowych, co 
wskazuje na dodatkowe, niezależne od hor-
monów płciowych, działanie melatoniny. Bło-
nowe receptory melatoninowe zlokalizowano 
na komórkach mioepitelialnych i nabłonko-
wych przewodów mlecznych oraz w zrębie za-
równo zdrowego, jak i zmienionego nowotwo-
rowo gruczołu piersiowego [24].
Interesujące są również badania prowadzone 
na zwierzętach. Obserwowano samice szczura 
z zachowaną funkcją szyszynki, przebywające 
długo w ciemności oraz po bezpośrednim po-
daniu melatoniny, a także osobniki po pine-
alektomii lub narażone na ciągle oświetlenie, 
u których poziom tego hormonu był obniżo-
ny. U zwierząt z wysokim stężeniem melatoni-
ny w surowicy, w porównaniu do grupy, u któ-
rej jej wydzielanie zostało zaburzone, zauwa-
żono: mniejszą zapadalność na raka sutka, 
także chemicznie indukowanego 7,12-dime-
tylobenz[a]antracenem (DMBA), wolniejszy 
wzrost nowotworu, a nawet redukcję liczby 
i wielkości guzów. Doświadczenia dodatkowo 
wykazały obniżenie poziomu estradiolu, FSH 
(folikulotropiny) i LH (luteotropiny) w suro-
wicy oraz spadek koncentracji receptora ER  
na komórkach nowotworowych. Co ciekawe, 
obserwuje się wzrost wydzielania melatoniny 
w odpowiedzi na kancerogeny, co może być 
pewnego rodzaju mechanizmem obronnym 
organizmu [14].
Podstawy antyonkogennego działania mela-
toniny polegają na odwróceniu zjawisk indu-
kowanych przez estrogeny. Następuje zmniej-
szenie proliferacji na korzyść wzrostu różni-
cowania się i dojrzewanie komórek nowo-
tworu. W badaniach na liniach ludzkich ko-
mórek raka sutka MGH-7 i tych samych ko-
mórek wszczepionych samicom szczura udo-
wodniono antyestrogenowe działanie me-
latoniny. Hormon ten zmniejsza produkcję 
estrogenów jajnikowych poprzez hamujący 
wpływ na oś podwzgórze – przysadka – go-
nady, potrafi  się także zachowywać jak selek-
tywny modulator receptorów estrogenowych 
(SERM) oraz enzymów biorących udział 
w syntezie estrogenów (SEEM), zmniejszając 
tempo wzrostu guza i jego zdolności metasta-
tyczne [14, 27].

Poprzez rec. MT1 melatonina moduluje rec. 
ER , wpływa na geny zależne od estrogenów, 
tj. BRCA-1, TGF- , c-myc, c-fos, p53, p21WAF, 
które biorą udział m.in. w kontroli cyklu ko-
mórkowego. 
Gründker i wsp. wykazali, że większość efek-
tów przeciwnowotworowych ma związek z epi-
genetycznym działaniem melatoniny poprzez 
rec. MT-1. W badaniach molekularnych na li-
niach komórek raka sutka MCF-7 i MCU-1 za-
obserwowali oni zjawisko „up-regulation” ge-
nów BRCA-1, p53, p21WAF i c-myc po inkuba-
cji z 10-11 M estradiolu oraz zmniejszenie eks-
presji tych genów po dodaniu 10-9 M melato-
niny, co dotyczyło głównie genu BRCA-1 [19].
Wyniki tych badań okazały się sprzeczne 
z wcześniej opisywanymi przez Mediavilla 
i wsp., które wskazywały na wzrost ekspresji 
genów p53, p21 WAF po leczeniu melatoniną 
[28], oraz z badaniami włoskich naukowców, 
którzy wykazali udział melatoniny w procesie 
apoptozy poprzez zwiększenie ekspresji p53 
oraz p73 (analogu p53) [25].
Zmniejszenie inwazyjności pod wpływem 
działania melatoniny ma związek ze spad-
kiem przylegania komórek nowotworowych 
do błony podstawnej oraz zwiększeniem ilo-
ści połączeń międzykomórkowych typu „gap 
junction”. Następuje także wzrost ekspresji 
E-kadheryny odpowiedzialnej za przylega-
nie komórka-komórka. Zmiany te indukują 
zwiększone różnicowanie się komórek, ogra-
niczają rozrost guza i możliwość wystąpienia 
przerzutów odległych [15].
Jedna z teorii zakłada, że melatonina ograni-
cza wzrost guza poprzez wpływ na metabo-
lizm kwasów tłuszczowych. Metabolity kwa-
su linolenowego (LA) zwiększają ekspresję 
miogenu aktywowanego kinazami białkowy-
mi (MAPK) oraz genów związanych z ekspre-
sją rec. estrogenowego ER , wpływają także 
na progresję cyklu komórkowego. Melatonina, 
działając poprzez rec. błonowe, powoduje spa-
dek cAMP, co prowadzi do zmniejszenia wy-
chwytu i metabolizmu tego kwasu w komór-
kach raka sutka, a przez to do hamowania re-
ceptorów epidermalnego czynnika wzrostu 
(EGFR), bloku szlaków MAPK i gromadzenia 
się w komórkach inhibitorów wzrostu guza 
[29]. Opublikowane w grudniu 2009 roku ba-
dania Blask i wsp. potwierdzają powyższą teo-
rię. Zauważono szybszy rozrost ludzkich ko-
mórek MCF-7 transfekowanych samicom 
szczura po wcześniejszym nocnym narażeniu 
zwierząt na polichromatyczne białe światło, 
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powodujące supresję wydzielania melatoniny, 
wzrost wychwytu LA i jego metabolitu – mi-
togennego kwasu 13-hydroxyoctadekadieno-
wego (13-HODE). Zjawisko to częściowo tłu-
maczy zwiększoną zapadalność na raka piersi 
i niektóre inne nowotwory u kobiet pracują-
cych w systemie zmianowym [30].
Melatonina wpływa także na obniżenie ak-
tywności telomerazy odpowiedzialnej za nie-
ograniczone podziały komórek nowotworo-
wych oraz na hamowanie cykliny D zaangażo-
wanej w cykl komórkowy [24].
W badaniach przeprowadzonych przez wło-
skich badaczy stwierdzono, że melatonina 
działa proapoptotycznie na komórki MCF-7
i jest to działanie TGF-  zależne. Hormon ten 
powoduje „up-regulation” mRNA dla TGF-  
odpowiedzialnego za późną apoptozę, a prze-
ciwciała przeciwko tej cytokinie całkowicie 
znoszą hamujący wpływ melatoniny na raka 
piersi. Udział melatoniny w apoptozie pole-
ga także na zwiększeniu aktywności kaspazy 7 
w komórkach raka sutka, a co za tym idzie 
– kaspazy 9 oraz redukcję szlaku Bcl2/Bax. 
Zmiany w tych szlakach prowadzą do zwięk-
szenia procesu fragmentacji wadliwego DNA 
w tkankach guza [25].
Występuje także znaczne spowolnienie cyklu 
komórkowego, bez specyfi cznego zatrzyma-
nia komórek w danej fazie [25], chociaż wcze-
śniejsze badania wskazywały na zatrzymanie 
komórek w fazie G0 i szczególne zwolnienie 
przejścia z fazy G1 do fazy S [14]. Badanie Cu-
cina i wsp. wykazało wzrost ekspresji p53 we 
wczesnej apoptozie oraz jego analogu – p73 
w późnej apoptozie [25]. 
Podsumowując antyonkogenne działanie me-
latoniny, nie sposób pominąć jej immunomo-
dulującego wpływu na komórki. Na efekt prze-
ciwnowotworowy składa się wzrost aktywacji 
komórek NK, Th-1 i makrofagów oraz wzmo-
żone wydzielanie cytokin, tj. IL-2, IL-6, Il-12 
i interferonu-gamma [14, 31]. 

R A K  P I E R S I

1. Epidemiologia
Rak piersi jest najczęściej występującym no-
wotworem złośliwym u kobiet w Polsce. We-
dług Krajowego Rejestru Nowotworów w 
2006 roku stwierdzono w Polsce 13 322 nowe 
zachorowania na raka piersi (wskaźnik struk-
tury - 21,5%). Aktualnie rak sutka jest przy-
czyną największej liczby zgonów wywołanych 

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

2. Patogeneza
Niestety, wciąż nie istnieje jednomyślność co 
do głównej przyczyny raka piersi. Zauważa się 
znaczne różnice terytorialne, jeśli chodzi o za-
padalność na ten nowotwór. Zaobserwowano, 
że ryzyko zachorowania wzrasta wraz ze stop-
niem uprzemysłowienia kraju [8].
Opierając się na znaczących badaniach epi-
demiologicznych oraz badaniach przeprowa-
dzanych na zwierzętach, można przypuszczać, 
że największy wpływ na ryzyko rozwoju raka 
sutka ma długość życia, podczas której gruczoł 
piersiowy narażony jest na działanie estroge-
nów [8, 33]. Jednak brak jest jednoznaczne-
go naukowego potwierdzenia, które ustaliłoby, 
jakie osobnicze lub demografi czne czynniki 
wpływają na poziom estrogenów, wyjaśniając 
różnice w występowaniu raka piersi wewnątrz, 
jak i pomiędzy społeczeństwami. Bierze się 
pod uwagę sumę czynników, takich jak aktyw-
ność fi zyczna, alkohol czy czynniki związane 
z rozrodczością, w tym karmienie piersią [8].
Rak piersi jest klasycznym przykładem nowo-
tworu hormonalnie zależnego. Estrogeny zaan-
gażowane są we wzrost i różnicowanie prawi-
dłowego gruczołu sutkowego [15].
W okresie przedmenopauzalnym 70% estroge-
nów pochodzi z produkcji jajnikowej, a 30% 
z konwersji obwodowej z androgenów [35, 36]. 
Potwierdzono, że około 2/3 nowotworów zło-
śliwych sutka występuje w okresie pomeno-
pauzalnym, kiedy to aktywność hormonalna 
jajników stopniowo wygasa i prawie 100% es-
trogenów jest syntetyzowanych w komórkach 
obwodowych z prekursorów pochodzenia 
nadnerczowego. W tej sytuacji stężenie estro-
genów 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 pełnią również istotną rolę 
w kancerogenezie poprzez zwiększanie prolife-
racji komórek nabłonka (pośredni efekt kan-
cerogenny) i mutagenne działanie samych es-
trogenów, jak i ich metabolitów (bezpośredni 
efekt kancerogenny). Do tej pory nie ustalono 
jednak, który z wyżej wymienionych mecha-
nizmów odgrywa główną rolę w patogenezie 
raka sutka, natomiast wiadomo, że w mecha-
nizmach tych bierze udział 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-
stępujące mechanizmy:
a) leki działające na receptor estrogenowy, in-
gerujące w działanie endogennych estrogenów 
tzw. selektywne modulatory receptorów estro-
genowych (SERMs), których najlepszym przy-
kładem jest tamoksyfen; 
b) leki zaburzające syntezę hormonów stero-
idowych poprzez hamowanie enzymów bio-
rących udział w konwersji androgenów do es-
trogenów, zwane selektywnymi modulatorami 
enzymów estrogenowych (SEEMs) [38].
Udowodniono, że melatonina potrafi  zacho-
wywać się zarówno jako SERM, jak i SEEM, 
zmniejszając tempo wzrostu guza i jego zdol-
ności metastatyczne.

3.1. Melatonina jako selektywny modulator 
receptora estrogenowego (SERM)
Melatonina nie wiąże się z receptorem estro-
genowym ani nie ingeruje w wiązanie się es-
trogenów do tego receptora, natomiast praw-
dopodobnie zmniejsza ona ekspresję recepto-
ra estrogenowego alfa (ER ) i hamuje wiązanie 
kompleksu estradiol-ER  do ERE (estrogen re-
sponse element) w określonym odcinku DNA 
[39, 40, 41]. Wykazano, że efekt ten melatoni-
na wywiera poprzez wiązanie ze specyfi cznym 
receptorem błonowym MT-1 i w taki sposób 
wpływa na ścieżkę sygnału receptora estroge-
nowego.
Prawdopodobnie wzajemne oddziaływania 
pomiędzy drogami przekazu sygnału estro-
genowego i melatoninowego opierają się na 
przeciwstawnej modulacji stężenia wewnątrz-
komórkowego cAMP oraz na wpływie melato-
niny na wewnątrzkomórkowy kompleks kal-
moduliny z wapniem (Ca2+/CaM).
W pierwszym z wymienionych mechanizmów 
dowiedziono, że w komórkach MCF-7 estro-
geny aktywują cyklazę adenylową, zwiększa-
jąc tym samym stężenie wewnątrzkomórko-
wego cAMP, co powoduje aktywację recep-
tora estrogenowego ER  [42]. Melatonina na-
tomiast działając poprzez receptor błonowy 
MT-1 związany z białkiem Gi, hamuje cykla-
zę adenylową, zmniejszając stężenie cAMP w 
komórce, co skutkuje zahamowaniem trans-
krypcji genów receptora estrogenowego ER  
[14, 43].

Drugi mechanizm oddziaływania pomiędzy 
estrogenami a melatoniną angażuje kalmodu-
linę, która jest modulatorem aktywności trans-
krypcyjnej receptora estrogenowego. Kalmo-
dulina oddziałuje z receptorem ER , co stymu-
luje jego fosforylację i w ten sposób ułatwia 
wiązanie się zarówno estrogenów, jak i kom-
pleksów estrogen-receptor (E2-ER) do ERE 
na DNA. Wykazano, że melatonina wywiera 
wpływ na przekazywanie sygnału związane-
go z kompleksem Ca2+/CaM [44]. Wiążąc się 
z tym kompleksem, inaktywuje go i w ten spo-
sób hamuje estrogenową drogę przekazu sy-
gnału wewnątrz komórki [41].
Należy jednak zwrócić uwagę na to, że melato-
nina posiada zdolność selektywnego blokowa-
nia tylko receptora ER , natomiast nie wpływa 
na receptor Er . Wynika z tego, że wrażliwość 
ludzkich komórek raka sutka na działanie me-
latoniny zależy przede wszystkim od stężenia 
receptora ER  [45].

3.2. Melatonina jako selektywny modulator 
enzymów estrogenowych (SEEM)
W raku sutka występującym u kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym estrogeny są syntezo-
wane w gruczole piersiowym głównie w pro-
cesie transformacji z prekursorów androgeno-
wych pochodzenia nadnerczowego, a proces 
ten jest katalizowany przez enzymy należące 
do kompleksu aromatazy. Wykazano, że pro-
ces ten zachodzi także w komórkach MCF–7 
raka piersi. Estrogeny produkowane z udzia-
łem aromatazy mogą wywierać autokrynne 
i parakrynne działanie na promotory procesu 
proliferacji komórek guza [14]. 
Działanie melatoniny polega na redukowaniu 
aktywności tego enzymu w komórkach raka 
sutka zarówno w warunkach podstawowych, 
jak i w sytuacji, gdy aktywność aromatazy jest 
pobudzana przez cAMP lub kortyzol [46]. Me-
latonina prawdopodobnie powoduje spadek 
cAMP i wzrost cGMP, co skutkuje zmniejsze-
niem konwersji androgenów do estrogenów 
w tkankach obwodowych, w gruczole piersio-
wym i w komórkach raka sutka [14].

B A D A N I A :

Badania ostatnich dekad coraz szerzej opisu-
ją rolę melatoniny i jej wpływ na onkogene-
zę. Wiele prób klinicznych dotyczyło wpły-
wu czynników środowiskowych na rytmy do-
bowe, sezonowe oraz na produkcję melato-
niny. Dowiedziono, że narażenie na światło 
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Ryc. 1. Schemat działania melatoniny jako Selektywnego Modulatora Receptora Estrogenowego (SERM) i Selektywnego Modulatora En-
zymów Estrogenowych (SEEM). Opis w tekście.

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 ilość snu oraz pole elektro-
magnetyczne mogą wpływać na spadek nocne-
go wydzielania melatoniny oraz wzrost zapa-
dalności na nowotwory hormonozależne, tj. 
raka piersi czy raka prostaty [30, 8, 47, 48]. Już 
w 1978 roku pojawiła się w Lancet publika-
cja Cohena i wsp., w której opisywano wpływ 
niskiego poziomu melatoniny na wzrost stęże-
nia estrogenów oraz zwiększonego ryzyka raka 
piersi [49].
Teoria LAN w odniesieniu do raka piersi zakła-
da, że nocne narażenie na światło skutkuje ha-
mowaniem wydzielania melatoniny, co prowa-
dzi do wzrostu produkcji estrogenów i zwięk-
szonej zapadalności na ten nowotwór [8, 50]. 
Należy jednak zaznaczyć, że zaburzenia rytmu 
dobowego prowadzą także do zmian w wy-
dzielaniu kortyzolu i nieadekwatnej produkcji 
witaminy D, co może stanowić kolejny poten-
cjalny czynnik kancerogenezy [8].
Efekt LAN zależny jest od dawki i długości fali 
światła (najsilniej hamuje produkcję melatoni-
ny światło o długości fali 460–480 nm), zna-
czenie ma również osobnicza wrażliwość, na 
którą wpływa kolor oczu, płeć (kobiety są bar-
dziej wrażliwe niż mężczyźni) i czynniki gene-
tyczne [8]. Udowodniono już związek między 
zmianami w ekspresji genów zegarowych PER 
a ryzykiem raka sutka. Polimorfi zm w genie 
zegarowym PER3 związany jest ze zdolnością 
adaptacyjną organizmu do zmian rytmu dobo-
wego, co wpływa na osobniczo zmienną wraż-
liwość na LAN. Odkryto także zmiany w eks-
presji genu PER2, który funkcjonuje jako gen 
supresorowy. W komórkach nowotworowych 
PER2 ulega najprawdopodobniej metylacji, co 
wpływa na rozregulowanie jego ekspresji i pro-
mocję kancerogenezy [50, 51].
Wyniki jednego z najbardziej istotnych dla 
zrozumienia patogenezy raka piersi badania 
klinicznego The Nurses’ Health Study cohort 
(NHS) oraz innych badań potwierdzają prze-
ciwstawną zależność między stężeniem 6-sul-
fatoksymelatoniny w moczu i ryzykiem raka 
sutka [52, 53, 54]. Obserwacje prowadzone na 
japońskich kobietach w wieku postmenopau-
zalnym również wspierają teorię LAN, chociaż 
nie wykazano tu związku między LAN i zmia-
ną stężeń hormonów płciowych, znamienne 
było obniżenie stężenia 6-sulfatoksymelatoni-
ny w moczu korelujące ze wzrostem zapadal-
ności na raka sutka [53].
Ciekawe badania prowadzone na społeczności 
Izraela dowodzą, że na terenach kraju, gdzie 

nocne natężenie światła było większe, zapadal-
ność na raka sutka wzrastała, co wspiera teorię 
o dawkozależnym efekcie LAN [55].

1. Praca zmianowa
W 2007 roku IARC (International Agency for 
Research on Cancer) zakwalifi kowała „zaburze-
nia rytmów okołodobowych i pracę zmianową” 
jako czynnik potencjalnie kancerogenny (GRU-
PA 2A). Przeprowadzono bowiem wiele badań 
wykazujących zależność pomiędzy pracą zmia-
nową kobiet a zwiększonym ryzykiem wystą-
pienia nowotworów, ze szczególnym uwzględ-
nieniem raka sutka [8, 29], które potwierdziły 
tzw. „hipotezę melatoninową” opublikowaną 
po raz pierwszy już w 1987 roku [56].
Jednym z pierwszych badań potwierdzających 
powyższą hipotezę było badanie duńskie kli-
niczno-kontrolne, w którym w grupie bada-
nej uczestniczyło 7035 osób w wieku 30–54 
lat, u których rozpoznano w latach 1970–1989 
raka sutka. Osoby te pracowały w trybie zmia-
nowym co najmniej pół roku i przynajmniej 
pięć lat przed postawieniem diagnozy. Gru-
pę kontrolną tworzyły kobiety niepracujące 
w systemie zmianowym, odpowiednio dobra-
ne pod względem wieku i płci do grupy bada-
nej. Wyniki badania przedstawiały się nastę-
pująco: względne ryzyko wystąpienia raka sut-
ka w populacji badanej wynosiło 1,5, a u ko-
biet pracujących w trybie zmianowym ponad 
6 lat – 1,7, co dowodzi bezpośredniego związ-
ku pracy zmianowej z ryzykiem nowotworu. 
Wadą badania był przede wszystkim brak kla-
syfi kacji osób badanych pod względem do-
kładnego czasu pracy w nocy [57].
Kolejne badanie zostało przeprowadzone w Se-
attle i dotyczyło 813 przypadków zachorowań 
na raka piersi u kobiet w wieku 20–74 lat, któ-
re zostały zdiagnozowane w latach 1992–1995. 
Randomizowaną grupę kontrolną stanowiły 
793 osoby Badanie wykazało, że u osób, które 
w przeciągu 10 lat często nie spały w nocy, wy-
stępuje o 14% zwiększone ryzyko raka piersi 
i wzrasta ono proporcjonalnie do liczby lat, 
podczas których zaburzony był wypoczynek 
nocny, szczególnie w godzinach maksymalne-
go wydzielania melatoniny, tj. pomiędzy go-
dziną 1:00 a 2:00 w nocy. Natomiast ryzyko 
tej choroby nie rosło w przypadku osób, któ-
re miały tylko przerywany sen z zapaleniem 
sztucznego światła [58].
Badanie The Nurses’ Health Study (NHS) do-
tyczyło 78 586 pielęgniarek pracujących w sys-
temie zmianowym (co najmniej trzy zmia-
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ny nocne w miesiącu), wśród których w ciągu 
10 lat zarejestrowano 2441 przypadków za-
chorowania na raka piersi.
Zgodnie z wynikami badania ryzyko wystąpie-
nia tego nowotworu rosło od około 8% u ko-
biet ze stażem pracy od 1 roku do 29 lat, aż 
do 36% u kobiet pracujących w trybie zmiano-
wym przez ponad 30 lat [23, 59].

2. Kobiety niewidome 
Z drugiej strony patrząc, możemy wysnuć 
wniosek, że skoro światło hamuje nocny wzrost 
wydzielania melatoniny, to brak jego percepcji 
u osób niewidomych będzie sprzyjał jej pro-
dukcji, a zachorowalność na raka sutka w tej 
grupie będzie niższa. Badania kliniczne Hah-
na [60], Pukkala i wsp. [61], Feyching i wsp. 
[62] rzeczywiście potwierdzają odwrotną ko-
relację między ślepotą i ryzykiem raka sutka. 
W fi ńskich badaniach wykazano spadek ryzy-
ka raka piersi przy wzroście zapadalności na 
inne npl [61], podczas gdy szwedzkie doniesie-
nia wskazywały na znamiennie niższą zapadal-
ność na wszystkie rodzaje npl u niewidomych 
[62]. Kolejnym badaniem jest opublikowa-
ne w listopadzie 2009 roku badanie kohorto-
we na 1392 niewidomych kobietach zamiesz-
kujących Amerykę Północną. Wyniki wykaza-
ły znamiennie niższą zachorowalność na raka 
piersi u kobiet niewidomych z całkowitym bra-
kiem percepcji światła na siatkówce w porów-
naniu do kobiet z zachowaną percepcją [63].

3. Długość snu
Verkasalo przewidywał, że ryzyko zachorowa-
nia na raka piersi jest odwrotnie proporcjonalne 
do długości snu, gdyż jak wiadomo szczyt wy-
dzielania melatoniny występuje w nocy. Udo-
wodniono to następnie w badaniach, z których 
kilka zostało przedstawionych poniżej [64]. 
Badanie kohortowe przeprowadzone w Sin-
gapurze (The Singapore Chinese Health Stu-
dy), w którym uczestniczyło 33 528 dowiodło, 
że wśród kobiet po menopauzie, które spały 
w nocy dłużej niż 9 godzin, ryzyko zachoro-
wania na raka piersi było mniejsze niż u ko-
biet, których długość snu wynosiła poniżej 6 
godzin (ryzyko względne wynosiło 0,67) [65]. 
Jednym z ostatnich przeprowadzanych badań 
dotyczących wpływu długości snu na ryzyko 
wystąpienia nowotworu złośliwego sutka było 
kohortowe badanie populacji kobiet mieszka-
jących w północno-wschodniej Japonii (The 
Ohsaki Cohort Study), w którym wzięło udział 
28 515 kobiet w wieku 40–79 lat. U osób śpią-

cych podczas doby 6 h lub mniej wykazano 
HR=1,62, w grupie, w której długość snu wy-
nosiła 8 h, HR=1,14, a gdy sen trwał ponad 9h 
HR=0,72 [66].
Wszystkie wymienione wyżej badania posia-
dały pewne ograniczenia, ale dowiodły, że ry-
zyko raka sutka wzrasta wraz ze zmniejsza-
niem ilości godzin snu podczas doby. 

4. Szerokość geografi czna i pory roku
Zgodnie z wyżej przytoczonymi informacja-
mi dotyczącymi fi zjologii wydzielania mela-
toniny oczywistym jest, że w miejscach poło-
żonych w pewnej odległości od równika (czyli 
w większych szerokościach geografi cznych) bę-
dzie występował defi cyt światła bezpośrednio 
wpływający na wzrost syntezy tego hormonu. 
Erren i Piekarski przewidywali, iż u rdzennych 
mieszkańców terenów wysuniętych na północ, 
szczególnie zamieszkujących okolicę koła pod-
biegunowego (np. Lapończyków, Eskimosów, 
Indian, ludności Grenlandii) występuje więk-
sze stężenie melatoniny. Badacze zasugerowali, 
że może mieć to związek z mniejszym rozpo-
wszechnieniem nowotworów hormonozależ-
nych w tych populacjach [67]. 

5. Pole elektromagnetyczne
Najprawdopodobniej poza światłem na 
zmniejszenie nocnej produkcji melatoni-
ny wpływa również pole elektromagnetycz-
ne (EMF). Już w 1987 roku hipotezę tę roz-
winął Stevens w jednej ze swoich prac [56]. 
W 2001 roku ukazała się praca Davisa i wsp. 
oceniająca wpływ pola magnetycznego o czę-
stotliwości 60 Hz na zwiększenie ryzyka raka 
sutka w mechanizmie hamowania nocnego 
wydzielania melatoniny. W badaniu ocenia-
no poziom stężenia 6-sulfatoksymelatoniny 
z nocnej zbiórki moczu u 203 kobiet w wie-
ku od 20 do 74 lat, bez raka piersi w wywia-
dzie, po narażeniu na pole magnetyczne 60 Hz. 
W oparciu o wyniki pomiarów i dodatkowe 
informacje pochodzące z wcześniej zebranego 
wywiadu lekarskiego wysnuto wnioski. Wyka-
zano, że niskie stężenie melatoniny w moczu 
ma związek z narażeniem na pole magnetyczne 
60 Hz, a także z dłuższym narażeniem na świa-
tło, starszym wiekiem, wyższym BMI (Body 
Mass Index), ostatnio spożywanym alkoholem 
oraz stosowaniem leków, takich jak: blokery 
kanału wapniowego, -blokery czy leki o dzia-
łaniu psychotropowym [68]. Wadą tego ba-
dania była niekontrolowana obecność innych 
czynników zwiększających ryzyko raka sut-
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ka, co modyfi kowało wynik badania, poziom 
6-sulfatoksymelatoniny w moczu u osób nara-
żonych był niższy niż u nienarażonych, ale róż-
nica ta nie była znamienna statystycznie [50]. 
Kolejne próby podjęte m.in. przez niemiec-
kich naukowców zaowocowały opublikowa-
nym w sierpniu 2009 roku badaniem, które 
wykazało, że zmienne EMF 1,2 mikroT, o czę-
stotliwości 50 Hz negatywnie wpływa na an-
tyestrogenowe działanie melatoniny na ko-
mórki raka sutka [69]. Podsumowaniem prac 
nad wpływem EMF na ryzyko nowotworu 
jest metaanaliza dotycząca 15 badań zamiesz-
czonych w bazach: Medline, PubMed, Em-
base, the Cochrane Library i Web of Scien-
ce. Prace obejmują 24 338 badanych przy-
padków i liczącą 60 668 osób grupę kontrol-
ną. W rezultacie nie wykazano znamiennego 
związku między narażeniem na EMF i zapa-
dalnością na raka sutka (OR = 0,988; 95% CI 
= 0,898–1,088) [70].

P O D S U M O WA N I E

Należy pamiętać, że w patogenezie raka pier-
si udział biorą liczne czynniki. Wiele prac kli-

nicznych oceniających wpływ narażenia na 
światło w nocy, pracę zmianową czy niedosta-
teczną długość snu zawierało błędy metodolo-
giczne, nie zawsze uwzględniano inne czynniki 
ryzyka, tj. natężenie światła, długość jego fali 
czy dokładny czas trwania pracy zmianowej 
w godzinach nocnych [71]. Krytyka prac do-
tyczy także oznaczeń 6-sulfatoksymelatoniny 
w moczu, która wg analizy Travisa nie do koń-
ca koreluje z ryzykiem raka piersi [72]. 
Atutem stosowania melatoniny w terapii jest 
jej łatwa dostępność, niski koszt leczenia, nie-
znaczne działania niepożądane (bóle głowy, 
splątanie, senność, obniżenie temperatury cia-
ła) i nie stwierdzone dotychczas interakcje 
z innymi lekami. Zachęcające wydają się do-
tychczas przeprowadzone badania dotyczące 
zastosowania melatoniny w leczeniu skojarzo-
nym, jako środka wspomagającego i protek-
cyjnego w chemio- i radioterapii [18, 22]. Po-
trzebne są kolejne dobrze zaprojektowane ba-
dania kliniczne na dużych grupach, które po-
mogą jednoznacznie określić przydatność me-
latoniny w terapii raka piersi.
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