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Sciaderea secretiei de melatonind la nivel epifizar, este atit de evidents,
odatd cu inaintarea in vérstd, incit nivelul plasmatic al melatoninei,
reprezintd unul din criteriile folosite pentru stabilirea varstei biologice.
Secretia maximi de melatonind la nivel epifizar are loc la ora 2 a.m.,,
la adultii tineri, sanitosi si la aproximativ 3 a.m., la subiectii in varsta.
Asa-numitul sindrom jet-lag (de avion) apare din cauza traversarii prea
rapide, in céldtoria cu avionul, a prea multe meridiane, fiind mai intens
atunci cind zborul are loc pe directia est-vest. Se caracterizeazd prin
dereglarea ciclurilor somn-veghe, oboseald accentuatd, insomnie, irita-
bilitate si sciderea imunitatii. In afara de tratamentul sindromului jet-lag,
melatonina este utilizatd mai ales pentru imbunétatirea calititii somnului
si in tratarea tulburirilor de somn ale persoanelor varstnice. Modificarea
campurilor electromagnetice, asa cum se intdmpl4 in preajma liniilor de
inalta tensiune, ca si transmisiile ELF (extremely low frequency fields —
frecvente extrem de joase) afecteazd secretia de melatonina si ritmurile
circadiene. Inci se studiazi beneficiul pe care il poate aduce melatonina
in tratamentul tumorilor maligne. Secretia de melatonini este afectata atét
de stresul acut, cat si de cel cronic. Doza de melatonina, ca si timing-ul
administrarii ei sunt strict individuale; neadaptarea orei de administrare
poate declansa un sindrom jet-lag sever.

Melatonin — from molecule to clinic

The drop of the melatonin secretion is so obvious with aging, that
the plasma level of melatonin is one of the criteria used to establish the
biological age of the individual. The maximum secretion of melatonin
from the pineal gland, takes place at 2 a.m. in healthy young adults and
at approximately 3 a.m. in old subjects. The jet -lag syndrome is caused
by too rapid crossing of numerous meridians, by plane, especially when
the flight is on the direction east-west. It is characterized by disturbances
of the wake-sleep cycles, with intense fatigue, insomnia, irritability and
decrease of the immunity. Besides the treatment of the jet-lag, melatonin
is used for the improvement of the sleep condition and for the treatment
of sleep disturbances of the old individuals. Altered electromagnetic fields,
such as high voltage lines and ELF transmission (extremely low frequency
fields) are also affecting melatonin secretion and circadian rhythms. The
benefits of melatonin in the treatment of malignant tumors is still studied.
The melatonin secretion is altered during acute and also chronic stress.
The dose is strictly individual, as well as the timing, for the administration
of melatonin, otherwise a severe jet-lag syndrome may develop.
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I. Melatonina — date generale; efecte
asupra ceasului biologic, procesului de
imbatranire

Secretia epifizard este recunoscuti ca element
cheie in mentinerea echilibrului endocrin, a unei
imunitati eficiente si a ritmului circadian. Ad-
ministrarea de melatonind a fost luata in calcul
in sindromul “jet-lag” (de avion); in tratamentul
depresiei sezoniere, a altor depresii si in tratamentul
cancerului.

Epifiza, sau glanda pineald este formata in cea
mai mare parte din pinealocite, dispuse sub forma
de cordoane sau foliculi. Ultrastructural, pinealoc-
itele prezinta procese citoplasmatice care se termina
in proximitatea capilarelor; in preajma proceselor
pinealocitare apar terminatii nervoase, fira a se
stabili legéturi sinaptice propriu-zise. Pinealocitele
preiau din sénge triptofan, pe care il metabolizeaza
mai intdi in serotonina (5-hidroxitriptamina) care
este apoi acetilata in N-acetil serotonind, mai ales
in cursul noptii, activitatea N-acetil transferazei
fiind crescutd de céteva ori, in timpul perioadei
de intuneric. Din N-acetil serotonind, sub actiunea
hidroxi-indol-orto-metiltransferazei se formeaza
melatonind, care este rapid secretatd in vasele
de sange, cu cresterea nivelelor plasmatice de
melatoning, in cursul noptii. Hidroxi-indol-orto—
metiltransferaza actioneazi si direct asupra sero-
toninei, cu formare de 5-medroxitriptamind, care
poate fi secretata de cétre epifizd. Din metabolizarea
serotoninei de catre monoaminooxidaza, rezulta
5-medroxi-triptofolul, secretat ca atare, si acidul
5-medroxi-indolaceatic.

Extractul polipeptidic epifizar (care contine si
alti hormoni polipeptidici, in afara de melatonind)
a prezentat efecte inhibitorii asupra procesului de
ateroscleroza (Tasca si colab., 1974), efect de scidere
a nivelelor sanguine a trigliceridelor (Ostroumova
si Vasiljeve, 1976), de imbunitétire a imunitatii
celulare (Belokrylov — 1976, Dilman — 1977) si de
crestere a duratei de viatd la animale (Dilman si
colab. — 1979).

Epifiza functioneaza ca un ceas biologic, secreti
melatonind in timpul noptii, alaturi de alte neu-
ropeptide; secretia maximi de melatonind are loc
la ora 2 a.m. (la adultii tineri sanatosi) si la ora 3
a.m., la varstnici. La persoanele vérstnice, cantitatea
maximd de melatonina eliberatd in circulatie este
numai jumatate din cantitatea eliberata la adultii
tineri. Nivelele de melatonini sunt scizute in timpul
zilei, cresc odata cu apusul soarelui, cAnd scaderea

fluxului luminos care actioneazd asupra glandei,
prin fibre chiasmatice, va stimula epifiza, care va
incepe sa secrete melatonind. Cantitatea de secretie
va continua sd creascd pand la un maximum, in
jurul orei 2 a.m. (3 a.m. la varstnici) dupa care se
observa o scidere relativ brusci, pana la nivele
minime, dimineata.

Intarzierea si scaderea in intensitate a secretiei
pulsatile a melatoninei este consideratd o manife-
stare a procesului de imbatranire.

II. Melatonina — implicatii clinice asu-
pra varstei biologice, imunitatii,
performantelor individuale; dereglarea
pulsatiilor melatoninice; doze si tim-
ing in administrare

Pulsatiile melatoninice regleaza numeroase
sisteme neuroendocrine. Cand periodicitatea sau
intensitatea secretiei pulsatile de melatonina este
afectatd — ca in procesul de imbatranire, sindromul
de avion (jet-lag) sau sindroame de acest tip induse
artificial — functiile cognitive sunt afectate. Capaci-
tatea de a gandi clar, de a-si aminti factorii cheie
si de a lua decizii importante pot fi grav afectate
de aceasta dereglare a ceasului biologic.

In asa-numitul jet-lag (sindromul de avion) are
loc desincronizarea ceasului biologic. Sindromul
este cauzat de o schimbare drastica a ciclurilor
somn-veghe, ca atunci cand se traverseazd multe
meridiane in cursul unei céldtorii cu avionul, pe
directia est-vest; sindromul apare si la cei care
muncesc in ture. Jet-lag se caracterizeaza prin
oboseald accentuati, trezire devreme sau insomnie,
gandire confuza, iritabilitate, constipatie si scaderea
imunitatii.

Simptomele sunt de reguld mai grave cand se
zboara in directia est si poate dura aproximativ o
zi, pentru fiecare meridian-timp traversat, pentru
recuperare ad integrum. La persoanele varstnice,
efectele sunt mai severe.

Tulburari ale ritmului circadian pot usor apérea
din alte cauze decét célatoria cu avionul, cum sunt:
lucrul in ture de noapte, serviciile de garda — la
medici, soldatii in conditii de alertd sau in timpul
luptelor sau la persoanele care obisnuiesc sa nu
doarma noaptea. Indiferent de cauz, atat sindromul
jet-lag, cat si sindroamele de acelasi tip, au efecte
de afectare grava a functiilor cognitive.

Melatonina luaté seara, in noua “zond de timp’; va
resincroniza ceasul biologic, determinand atenuarea
sau disparitia totald a simptomelor. Studiile care au
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utilizat melatonina si placebo au demonstrat aceasta
(Arendt si colab., 1986).

Melatonina poate fi administratd si pentru
imbunatatirea ritmurilor circadiene. Persoanele care
au utilizat-o au raportat ca adorm mai repede, dorm
mai bine, sunt mai eficiente a doua zi, prezinta un
grad mai scazut de oboseald dupa-amiaza si o nevoie
mai mici de somn in cursul dupa-amiezii. In orice
caz, melatonina trebuie administratd seara inainte
de culcare, inainte de miezul noptii.

Administrarea de melatonind in timpul zilei a
avut efecte negative asupra performantelor mentale
(inaintea unor teste), in timp ce administrarea ei
fiziologica, seara, a avut efecte benefice.

Administrarea de melatoninad la sobolani, in
cursul noptii, a dus la imbunététirea capacitatii de
invitare a acestora, a doua zi (Ovanesov, 1990).
Se crede ca melatonina luaté inainte de culcare va
imbunatati performantele mentale de a doua zi, prin
capacitatea sa de a scadea in intensitate orice fel de
tulburare a somnului, la respectivii subiecti.

Melatonina are efecte de imbunatitire a
imunitatii si de crestere a duratei de viatd la
rozatoare (Regelson & Pierpaoli, 1987; Pierpaoli
si colab., 1990). Administrarea de melatonina in
cursul serii, la soarecii de varstd medie, a dus la
o mai buna stare de sinitate (mai bund posturi,
activitate mai intensd, blana mai sidnatoasd) si la o
crestere a duratei de viatd in medie cu 20 % fata
de lotul de control (Maestroni, 1988).

Secretia de melatonind scade in mod natural
odata cu inaintarea in varsta atat de evident, incat
nivelele plasmatice de melatonina sunt un criteriu
de determinare a varstei biologice (Wair si colab.,
1986). Aceastd scidere a secretiei de melatonini
poate fi incriminatd in dificultitile de somn ale
persoanelor varstnice, ca si in starea de oboseald
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de peste zi; aceste simptome pot beneficia intr-o
anumitd masurd, de administrarea de melatonina.

Administrarea de melatonina la soareci, in
cursul noptii, poate contrabalansa efectele de imu-
nosupresie ale stresului acut (anxietate acuta). In
madsurarea acestui efect au fost utilizate — greutatea
timusului, productia de anticorpi, capacitatea de a
elimina o infectie virald letald (Pierpaoli si Mae-
stroni, 1987).

Exista dovezi care atesta implicarea in ritmurile
circadiene, la om, a campului magnetic terestru,
deci implicit in secretia de melatonina (in afara de
cunoscutul rol jucat de lumina solard). Ecranarea
campului magnetic terestru uzual duce la distru-
gerea ritmurilor circadiene fiziologice (Tohgi, 1992).
Expunerea la campuri electromagnetice generate de
diferite dispozitive si de liniile de inaltd tensiune,
duce la perturbarea ritmului circadian.

Au fost raportate cazuri de alterare a functiilor
neuronale prin expunere la ELF (“extremely low
frequency fields” — campuri cu frecvente extrem de
joase), asa cum se intdlneste in vecinatatea liniilor
de inalta tensiune (inalt voltaj); in aceste cazuri
s-a remarcat si supresia secretiei de melatonina
(Lovely, 1988).

Dozarea cantitdtii de melatonind care se
recomandd este greu de facut; doza variaza enorm
de la o persoana la alta. Dr. Pierpaoli (unul din
primii cercetatori in domeniu) a utilizat cu succes
doze de la 0,1 mg la 200 mg. Unii utilizatori au
inceput cu 3 mg la 11 p.m; daca au dormit bine
dar au fost somnolenti dimineata, au redus doza la
jumatate. Dacd dimpotriva, nu au observat nici un
efect sau au observat un efect inconsistent asupra
calitatii si duratei somnului, au crescut progresiv
doza pana la efectul dorit. Au fost raportate efecte la
doze foarte mici (un individ, la mai putin de 1 mg)

McCord si Allen au demonstrat ca o substanta secretata de glanda epifiza

1917 are efecte de depigmentare a pielii la amfibieni
1954 Kitay si Altschule au demonstrat ca glanda epifizd influenteaza functia
de reproducere
Lerner si colaboratorii descoperd N-acetil-5- medroxitriptamina, pe
1958 care o denumesc melatonind, prin analogie cu efectul de depigmentare

al pielii la amfibieni; sunt identificate diferitele emzime care intervin in
etapele de sinteza ale melatoninei

deceniile ’70-’80 .
clinice

Experimente care utilizeazd melatonina, pe animale de laborator si teste

deceniul ’90

Introducerea pe scard largd a melatoninei

Tabel I Melatonina - repere cronologice
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si mai multe cazuri in care necesarul se situeazi in
jurul a 20 mg. De obicei, se obtin efecte bune cu
doze intre 3 si 10 mg. Este de notat cd timing-ul in
ce priveste ora exactd de administrare a melatoninei
este foarte important si strict individual.

Axa hipotalamus-epifiza (responsabild de
productia de melatonind) poate fi afectata de stresul
cronic (obiectivat mai ales ca tulburiri ale somnului
si comportamente generate de adictie) — aceleasi
efecte apar si la vérste inaintate.

Efectele negative asupra imunitétii cresc riscul
de cancer (lucritorii in schimburi de noapte,
pilotii). In aceste cazuri imunoterapia nu a dat
rezultate; posibile avantaje ar aduce psihoterapia
si hipnoterapia.

Réspunsul imun afectat in lupusul murin se
reflecta in scaderea secretiei de glucocorticoizi, via
hipotalamus- hipofizd- suprarenald la IL-1 si prin
perturbarea ritmurilor circadiene (urmare a afectarii
corticosteronului si melatoninei).
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