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MELATONINA – DE LA MOLECULĂ, LA CLINICĂ
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Scăderea secreţiei de melatonină la nivel epifizar, este atât de evidentă, 
odată cu înaintarea în vârstă, încât nivelul plasmatic al melatoninei, 
reprezintă unul din criteriile folosite pentru stabilirea vârstei biologice. 
Secreţia maximă de melatonină la nivel epifizar are loc la ora 2 a.m., 
la adulţii tineri, sănătoşi şi la aproximativ 3 a.m., la subiecţii în vârstă. 
Aşa-numitul sindrom jet-lag (de avion) apare din cauza traversării prea 
rapide, în călătoria cu avionul, a prea multe meridiane, fiind mai intens 
atunci când zborul are loc pe direcţia est-vest. Se caracterizează prin 
dereglarea ciclurilor somn-veghe, oboseală accentuată, insomnie, irita-
bilitate şi scăderea imunităţii. În afară de tratamentul sindromului jet-lag, 
melatonina este utilizată mai ales pentru îmbunătăţirea calităţii somnului 
şi în tratarea tulburărilor de somn ale persoanelor vârstnice. Modificarea 
câmpurilor electromagnetice, aşa cum se întâmplă în preajma liniilor de 
înaltă tensiune, ca şi transmisiile ELF (extremely low frequency fields – 
frecvenţe extrem de joase) afectează secreţia de melatonină şi ritmurile 
circadiene. Încă se studiază beneficiul pe care îl poate aduce  melatonina 
în tratamentul tumorilor maligne. Secreţia de melatonină este afectată atât 
de stresul acut, cât şi de cel cronic. Doza de melatonină, ca şi timing-ul 
administrării ei sunt strict individuale; neadaptarea orei de administrare 
poate declanşa un sindrom jet-lag sever.
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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 
îmbătrânire

Secreţia epifizară este recunoscută ca element 
cheie în menţinerea echilibrului endocrin, a unei 
imunităţi eficiente şi a ritmului circadian. Ad-
ministrarea de melatonină a fost luată în calcul 
în sindromul “jet-lag” (de avion); în tratamentul 
depresiei sezoniere, a altor depresii şi în tratamentul 
cancerului.

Epifiza, sau glanda pineală este formată în cea 
mai mare parte din pinealocite, dispuse sub formă 
de cordoane sau foliculi. Ultrastructural, pinealoc-
itele prezintă procese citoplasmatice care se termină 
în proximitatea capilarelor; în preajma proceselor 
pinealocitare apar terminaţii nervoase, fără a se 
stabili legături sinaptice propriu-zise. Pinealocitele 
preiau din sânge triptofan, pe care îl metabolizează 
mai întâi în serotonină (5-hidroxitriptamină) care 
este apoi acetilată în N-acetil serotonină, mai ales 
în cursul nopţii, activitatea N-acetil transferazei 
fiind crescută de câteva ori, în timpul perioadei 
de întuneric. Din N-acetil serotonină, sub acţiunea 
hidroxi-indol–orto-metiltransferazei se formează 
melatonină, care este rapid secretată în vasele 
de sânge, cu creşterea nivelelor plasmatice de 
melatonină, în cursul nopţii. Hidroxi-indol–orto–
metiltransferaza acţionează şi direct asupra sero-
toninei, cu formare de  5-medroxitriptamină, care 
poate fi secretată de către epifiză. Din metabolizarea 
serotoninei de către monoaminooxidază, rezultă 
5-medroxi-triptofolul, secretat ca atare, şi acidul 
5-medroxi-indolaceatic.

Extractul polipeptidic epifizar (care conţine şi 
alţi hormoni polipeptidici, în afară de melatonină) 
a prezentat efecte inhibitorii asupra procesului de 
ateroscleroză (Tasca şi colab., 1974), efect de scădere 
a nivelelor sanguine a trigliceridelor (Ostroumova 
şi Vasiljeve, 1976), de îmbunătăţire a imunităţii 
celulare (Belokrylov – 1976, Dilman – 1977) şi de 
creştere a duratei de viaţă la animale (Dilman şi 
colab. – 1979). 

Epifiza funcţionează ca un ceas biologic, secretă 
melatonină în timpul nopţii, alături de alte neu-
ropeptide; secreţia maximă de melatonină are loc 
la ora 2 a.m. (la adulţii tineri sănătoşi) şi la ora 3 
a.m., la vârstnici. La persoanele vârstnice, cantitatea 
maximă de melatonină eliberată în circulaţie este 
numai jumătate din cantitatea eliberată la adulţii 
tineri. Nivelele de melatonină sunt scăzute în timpul 
zilei, cresc odată cu apusul soarelui, când scăderea 

fluxului luminos care acţionează asupra glandei, 
prin fibre chiasmatice, va stimula epifiza, care va 
începe să secrete melatonină. Cantitatea de secreţie 
va continua să crească până la un maximum, în 
jurul orei 2 a.m. (3 a.m. la vârstnici) după care se 
observă o scădere relativ bruscă, până la nivele 
minime, dimineaţa. 

Întârzierea şi scăderea în intensitate a secreţiei 
pulsatile a melatoninei este considerată o manife-
stare a procesului de îmbătrânire.

II. Melatonina – implicaţii clinice asu-
pra vârstei biologice, imunităţii, 
performanţelor individuale; dereglarea 
pulsaţiilor melatoninice; doze şi tim-
ing în administrare

Pulsaţiile melatoninice reglează numeroase 
sisteme neuroendocrine. Când periodicitatea sau 
intensitatea secreţiei pulsatile de melatonină este 
afectată – ca în procesul de îmbătrânire, sindromul 
de avion (jet-lag) sau sindroame de acest tip induse 
artificial – funcţiile cognitive sunt afectate. Capaci-
tatea de a gândi clar, de a-şi aminti factorii cheie 
şi de a lua decizii importante pot fi grav afectate 
de această dereglare a ceasului biologic.

În aşa-numitul jet-lag (sindromul de avion) are 
loc desincronizarea ceasului biologic. Sindromul 
este cauzat de o schimbare drastică a ciclurilor 
somn-veghe, ca atunci când se traversează multe 
meridiane în cursul unei călătorii cu avionul, pe 
direcţia est-vest; sindromul apare şi la cei care 
muncesc în ture. Jet-lag se caracterizează prin 
oboseală accentuată, trezire devreme sau insomnie, 
gândire confuză, iritabilitate, constipaţie şi scăderea 
imunităţii. 

Simptomele sunt de regulă mai grave când se 
zboară în direcţia est şi poate dura aproximativ o 
zi, pentru fiecare meridian-timp traversat, pentru 
recuperare ad integrum. La persoanele vârstnice, 
efectele sunt mai severe. 

Tulburări ale ritmului circadian pot uşor apărea 
din alte cauze decât călătoria cu avionul, cum sunt: 
lucrul în ture de noapte, serviciile de gardă – la 
medici, soldaţii în condiţii de alertă sau în timpul 
luptelor sau la persoanele care obişnuiesc să nu 
doarmă noaptea. Indiferent de cauză, atât sindromul 
jet-lag, cât şi sindroamele de acelaşi tip, au efecte 
de afectare gravă a funcţiilor cognitive. 

Melatonina luată seara, în noua “zonă de timp”, va 
resincroniza ceasul biologic, determinând atenuarea 
sau dispariţia totală a simptomelor. Studiile care au 
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utilizat melatonină şi placebo au demonstrat aceasta 
(Arendt şi colab., 1986). 

Melatonina poate fi administrată şi pentru 
îmbunătăţirea ritmurilor circadiene. Persoanele care 
au utilizat-o au raportat că adorm mai repede, dorm 
mai bine, sunt mai eficiente a doua zi, prezintă un 
grad mai scăzut de oboseală după-amiaza şi o nevoie 
mai mică de somn în cursul după-amiezii. În orice 
caz, melatonina trebuie administrată seara înainte 
de culcare, înainte de miezul nopţii. 

Administrarea de melatonină în timpul zilei a 
avut efecte negative asupra performanţelor mentale 
(înaintea unor teste), în timp ce administrarea ei 
fiziologică, seara, a avut efecte benefice.

Administrarea de melatonină la şobolani, în 
cursul nopţii, a dus la îmbunătăţirea capacităţii de 
învăţare a acestora, a doua zi (Ovanesov, 1990). 
Se crede că melatonina luată înainte de culcare va 
îmbunătăţi performanţele mentale de a doua zi, prin 
capacitatea sa de a scădea în intensitate orice fel de 
tulburare a somnului, la respectivii subiecţi.

Melatonina are efecte de îmbunătăţire a 
imunităţii şi de creştere a duratei de viaţă la 
rozătoare (Regelson & Pierpaoli, 1987; Pierpaoli 
şi colab., 1990). Administrarea de melatonină în 
cursul serii, la şoarecii de vârstă medie, a dus la 
o mai bună stare de sănătate (mai bună postură, 
activitate mai intensă, blană mai sănătoasă) şi la o 
creştere a duratei de viaţă în medie cu 20 % faţă 
de lotul de control (Maestroni, 1988). 

Secreţia de melatonină scade în mod natural 
odată cu înaintarea în vârstă atât de evident, încât 
nivelele plasmatice de melatonină sunt un criteriu 
de determinare a vârstei biologice (Wair şi colab., 
1986). Această scădere a secreţiei de melatonină 
poate fi incriminată în dificultăţile de somn ale 
persoanelor vârstnice, ca şi în starea de oboseală 

de peste zi; aceste simptome pot beneficia într-o 
anumită măsură, de administrarea de melatonină.

Administrarea de melatonină la şoareci, în 
cursul nopţii, poate contrabalansa efectele de imu-
nosupresie ale stresului acut (anxietate acută). În 
măsurarea acestui efect au fost utilizate – greutatea 
timusului, producţia de anticorpi, capacitatea de a 
elimina o infecţie virală letală (Pierpaoli şi Mae-
stroni, 1987).

Există dovezi care atestă implicarea în ritmurile 
circadiene, la om, a câmpului magnetic terestru, 
deci implicit în secreţia de melatonină (în afară de 
cunoscutul rol jucat de lumina solară). Ecranarea 
câmpului magnetic terestru uzual duce la distru-
gerea ritmurilor circadiene fiziologice (Tohgi, 1992). 
Expunerea la câmpuri electromagnetice generate de 
diferite dispozitive şi de liniile de înaltă tensiune, 
duce la perturbarea ritmului circadian. 

Au fost raportate cazuri de alterare a funcţiilor 
neuronale prin expunere la ELF (“extremely low 
frequency fields” – câmpuri cu frecvenţe extrem de 
joase), aşa cum se întâlneşte în vecinătatea liniilor 
de înaltă tensiune (înalt voltaj); în aceste cazuri 
s-a remarcat şi supresia secreţiei de melatonină 
(Lovely, 1988). 

Dozarea cantităţii de melatonină care se 
recomandă este greu de făcut; doza variază enorm 
de la o persoană la alta. Dr. Pierpaoli (unul din 
primii cercetători în domeniu) a utilizat cu succes 
doze  de la 0,1 mg la 200 mg. Unii utilizatori au 
început cu 3 mg la 11 p.m; dacă au dormit bine 
dar au fost somnolenţi dimineaţa, au redus doza la 
jumătate. Dacă dimpotrivă, nu au observat nici un 
efect sau au observat un efect inconsistent asupra 
calităţii şi duratei somnului, au crescut progresiv 
doza până la efectul dorit. Au fost raportate efecte la 
doze foarte mici (un individ, la mai puţin de 1 mg) 

1917 McCord şi Allen au demonstrat că o substanţă secretată de glanda epifiză 
are efecte de depigmentare a pielii la amfibieni

1954 Kitay şi Altschule au demonstrat că glanda epifiză influenţează funcţia 
de reproducere

1958

Lerner şi colaboratorii descoperă N-acetil-5- medroxitriptamina, pe 
care o denumesc melatonină, prin analogie cu efectul de depigmentare 
al pielii la amfibieni; sunt identificate diferitele emzime care intervin în 
etapele de sinteză ale melatoninei

deceniile ’70-’80 Experimente care utilizează melatonina, pe animale de laborator şi teste 
clinice

deceniul ’90 Introducerea pe scară largă a melatoninei

Tabel I Melatonina - repere cronologice 
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şi mai multe cazuri în care necesarul se situează în 
jurul a 20 mg. De obicei, se obţin efecte bune cu 
doze între 3 şi 10 mg. Este de notat că timing-ul în 
ce priveşte ora exactă de administrare a melatoninei 
este foarte important şi strict individual. 

Axa hipotalamus-epifiză (responsabilă de 
producţia de melatonină) poate fi afectată de stresul 
cronic (obiectivat mai ales ca tulburări ale somnului 
şi comportamente generate de adicţie) – aceleaşi 
efecte apar şi la vârste înaintate.

Efectele negative asupra imunităţii cresc riscul 
de cancer (lucrătorii în schimburi de noapte, 
piloţii). În aceste cazuri imunoterapia nu a dat 
rezultate; posibile avantaje ar aduce psihoterapia 
şi hipnoterapia.

Răspunsul imun afectat în lupusul murin se 
reflectă în scăderea secreţiei de glucocorticoizi, via 
hipotalamus- hipofiză- suprarenală la IL-1 şi prin 
perturbarea ritmurilor circadiene (urmare a afectării 
corticosteronului şi melatoninei).
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