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Streszczenie: Estrogeny odgrywaja znaczaca rolg w etiologii ludzkich nowotworéw gruczotu piersiowe-
g0, jajnika oraz endometrium. Aktywacja receptordw estrogenowych przyczynia si¢ do rozwoju i two-
rzenia si¢ przerzutow tych powszechnie wystepujacych u kobiet nowotwordéw. Ostatnie doniesienia
wskazuja, iz melatonina, gtéwny hormon syntetyzowany przez szyszynke, jest zaangazowana w regu-
lacj¢ wzrostu komoérek nowotworowych. Onkostatyczne whasciwosci tej czasteczki badano w nowo-
tworach roznego typu, a zwlaszcza w hormonozaleznym raku gruczotu piersiowego. Powszechnie
przyjeto, iz melatonina in vivo redukuje czgstotliwo$é wystgpowania oraz aktywnos$¢ wzrostu guza, a
takze hamuje proliferacj¢ i inwazyjnos$¢ komorek nowotworowych in vitro. Aktualne strategie terapeu-
tyczne traktuja estrogeny jako element docelowy oraz rozwazaja mozliwos¢ wykorzystania melatoniny
jako substancji antyestrogenowe;j. Interakcje tej indolowej pochodnej z drogami sygnalnymi estrogenow
mozna wyjasni¢ wskazujac kilka mechanizméw. Melatonina moze dziata¢: a) posrednio przez nega-
tywna regulacj¢ osi podwzdrze-przysadka-gonady, prowadzac do obnizenia poziomu krazacych estro-
genow gonadalnych oraz b) bezposrednio jako selektywny modulator receptorow estrogenowych SERM
(ang. Selective Estrogen Receptor Modulator) lub jako selektywny modulator enzyméw metabolizmu
estrogendow SEEM (ang. Selective Estrogen Enzyme Modulator). Zaréwno posrednie, jak i bezposrednie
oddziatywanie melatoniny i estrogenéw sugeruje, iz melatonina moze by¢ substancjg wykorzystywana
w profilaktyce oraz leczeniu nowotworéw hormonozaleznych.

Stowa kluczowe: melatonina, receptory melatoninowe, estrogen, receptory estrogenowe, aromataza, no-
wotwory estrogenozalezne, rak gruczohu piersiowego, rak jajnika, rak endometrium.

Summary: Estrogens plays an essential role in the etiology of human breast, ovarian and endometrial
carcinoma. Activation of estrogen receptors contributes to the growth and metastasis of these common
estrogen-dependent tumors found in women. Recent studies reveal that melatonin, main hormone secreted
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by pineal gland, has been involved in the regulation of cancer cells growth. The oncostatic properties of
this molecule has been considered on different kinds of tumors but especially on hormone — dependent
breast cancer. There is general agreement that in vivo melatonin reduces the incidence and the activity of
growth rate of tumor and inhibits the proliferation and invasiveness of cancer cells in vitro. The actual
anticancer therapeutic strategy treats estrogens as a target and considered possibility of using melatonin
as an antiestrogenic drug. The interaction of this indolamine with estrogen-signaling pathways could be
explained through several mechanisms. Melatonin may act: a) indirect by down-regulation hypothalamic-
pituitary-reproductive axis leading to decrease level of circulating gonadal estrogens or b) behaving as
selective estrogen receptor modulator (SERM) and as a selective estrogen enzyme modulator (SEEM).
Either indirectly or directly melatonin and estrogen interaction suggest that melatonin may be useful drug
in the prevention and treatment hormone-dependent cancers.

Key words: melatonin, melatonin receptors, estrogen, estrogen receptors, aromatase, estrogen-dependent
cancers, breast cancer, ovary cancer, endometrial cancer.

Wykaz skrotéw: AKT (protein kinase B, PKB) —kinaza biatkowa B; cAMP (adenosine 3',5'-cyclic mono-

phosphate) —3'-5'-cykliczny adenozynomonofosforan; COX (cyclooxygenase) — cyklooksygenaza; CRE
(cAMP response elements) — element odpowiedzi na cAMP; CREB (cAMP response element-binding) —
czynnik transkrypcyjny wiazacy miejsca na DNA zalezne od poziomu cAMP; DMBA (dimethylbenz[a]an-
thracene) — dimetylobenzenoantracen; EGFR (epidermal growth factor receptor) —receptor nabtonko-
wego czynnika wzrozstu; ER (estrogen receptor) — receptor estrogenowy; ERE (estrogen response
element) — element odpowiedzi na estrogen; EST (estrogen sulfotransferase) — sulfotransferaza estroge-
nowa; FSH (follicle stimulating hormone) — hormon folikulotropowy; GC (granulosa cells) — komorki
warstwy ziarnistej jajnika; GnRH (gonadotropin-releasing hormone) —hormon uwalniajacy gonadotro-
ping; GnRHR (gonadotropin-releasing hormone receptor) —receptor hormonu uwalniajacego gonadotro-
ping; GPCR (G-protein coupled receptor) — nadrodzina receptorow sprz¢zonych z biatkami G; 178-
HSD (17/-hydroxysteroid dehydrogenase) — dehydrogenaza 178-hydroksysteroidowa; IGFR1 (insulin-
like growth factor receptor) — receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu; LH (luteinising hormone)
— hormon luteinizujacy, lutropina; MAPK (mitogen-activated protein kinases) — kinazy aktywowane
mitogenem; MT1, MT2 (melatonin receptors) — receptory melatoninowe; NHZ — nowotwory hormono-
zalezne; PGE2 (prostaglandin E2) — prostaglandyna E2; PKA (protein kinase A) — kinaza bialkowa A;
PKC (protein kinase C)—kinaza biatkowa C; ROR/RZR (retinoid orphan receptors/retinoid Z receptors)
— sieroce retinoidowe receptory jadrowe; SEEM (selective estrogen enzyme modulator) — selektywny
modulator enzymow metabolizmu estrogendw; SERM (selective estrogen receptor modulator) — selek-
tywny modulator receptordw estrogenowych; STS (sulfatase) — sulfataza; TGFa (transforming growth
factor @) — transformujacy czynnik wzrostu; VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik
wzrostu srodblonka naczyniowego.

1. WSTEP

W s$wietle wspotczesnej wiedzy sprawa oczywista jest fakt, iz zaburzenia
gospodarki hormondéw plciowych pociagaja za soba szereg niekorzystnych zjawisk
zdrowotnych. Zachwiana regulacja poziomu estrogenow jest przyczyna wielu chordb
metabolicznych. Co wiecej, istnieje grupa nowotworow, w ktorych endogenne
estrogeny odgrywaja znaczaca role na roznych etapach procesu nowotworzenia [58].
Do grupy nowotworéw hormonozaleznych (NHZ) indukowanych przez hormony
steroidowe naleza przede wszystkim rak gruczotu piersiowego, jajnika oraz endome-
trium [1]. Endogenne, jak i egzogenne estrogeny oddziatujac z receptorami ERe,
ERp aktywuja transkrypcje genow zwiazanych z kontrola wzrostu komorki [47, 52].
Proporcje ekspresji obu izoform receptorow estrogenowych stanowia jedno z glow-
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nych kryteriow biologicznej réznorodnosci postaci nowotworu, jednakze molekularny
mechanizm stojacy u podstaw estrogenozaleznosci komorek pozostaje nadal otwarta
kwestia [47, 52]. Wyniki badan in vitro oraz in vivo pozwalaja przypuszczaé, iz
droga sygnalowa estrogené6w moze stanowi¢ jeden z najwazniejszych celow terapii
antynowotworowej [21]. Szereg publikacji wskazuje na prawdopodobne antyestro-
genowe wlasciwosci melatoniny i mozliwos¢ wykorzystania tego hormonu jako
substancji hamujacej proliferacyjne i inwazyjne predyspozycje komorek nowotworo-
wych zaleznych od hormonow [3, 20, 40]. W dostgpnej literaturze przedstawia sie
kilka potencjalnych mechanizméw antynowotworowego funkcjonowania tej czastecz-
ki, wynikajacych z jej wlasciwosci jako indolowej pochodnej [20]. Melatonina moze
dziala¢ na gospodarke estrogenowa posrednio, poprzez wplyw na o§ podwzgorze-
przysadka-gonady lub bezposrednio przez modelowanie funkcjonowania receptorow
estrogenowych SERM (ang. Selective Estrogen Receptor Modulator) oraz regulujac
aktywno$¢ enzymdw na szlaku syntezy estrogenéw SEEM (ang. Selective Estrogen
Enzyme Modulator) [20]. W kazdej z przedstawionych drog dzialania ,,hormonu
ciemnosci” (melatoniny) istnieja dowody wskazujace na wzajemne zaleznosci szlakow
sygnalowych melatoniny i estrogenow w nowotworach estrogenozaleznych [3, 20, 40].
W obecnym artykule postaramy si¢ zebra¢, uporzadkowac i przyblizy¢ czytelnikom
dotychczasowe wiadomosci wyjasniajace rolg melatoniny i jej wzajemne relacje z
estrogenami w procesie genezy raka gruczolu piersiowego, jajnika oraz endometrium.

2. MELATONINA — WIELOFUNKCYJNY ,,HORMON
CIEMNOSCI”

Melatonina (5-metoksy-N-acetylotryptamina) jest aktywna biologicznie substancja
syntetyzowana w pinealocytach szyszynki — malego gruczohu lezacego w nadwzgorzu
[53]. Zakres fizjologicznych funkcji pelnionych przez ten neurohormon jest niezwykle
szeroki, a ,plejotropizm” jest pojeciem trafnie okreslajacym nature dziatania tej
czasteczki. Sekrecja melatoniny jest zsynchronizowana z cyklem $wiatlo/ciemnosé,
osiaga maksymalne wartosci wydzielania pomiedzy godzing 2 a 4 i stopniowo obniza
sie w drugiej polowie nocy [25, 53]. Prekursorem dla syntezy melatoniny jest tryptofan
pobierany z krwi. Metabolizm owego hormonu zachodzi gtéwnie w watrobie [53].

Dostepne publikacje réznorodnie wyjasniaja fizjologiczne dzialanie melatoniny.
Jednym z najczesciej przedstawianych mechanizmdw jest bezposrednie oddziatywanie
tego hormonu z blonowymi receptorami melatoninowymi. U ssakow zidentyfikowano
dwa gltowne podtypy receptoréw btonowych zwiazanych z biatkami G: receptory
MT1 oraz MT2. Charakteryzuja sie¢ one duzym powinowactwem i wigza melatonine
przy pikomolarnym stezeniu hormonu [26, 53]. Gen dla receptorow MT1, MT2
zbudowany jest z dwdch egzonow przedzielonych dlugim intronem [25]. Podobnie
jak inne receptory zaklasyfikowane do nadrodziny receptoréw sprze¢zonych z biatkami
G (nadrodzina GPCR), receptory melatoninowe MT1 oraz MT2 zbudowane sa z
siedmiu transblonowych obszaréw hydrofobowych o strukturze helikalnej (TM I —
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TM VII) [34]. Za posrednictwem podjednostki a biatka G receptory MT1 hamuja
aktywnos¢ cyklazy adenylowej, zmniejszaja ilos¢ wyprodukowanego w komorce
cAMP, a w konsekwencji reguluja aktywnosci wybranych kinaz biatkowych (PKC,
PKA, MAPK) [34]. Zjawisko to pozwala na zmiany poziomu ufosforylowania
czynnikéw transkrypcyjnych, tj. CREB (ang. cAMP Response Element-Binding) i
ekspresje specyficznych genow kodujacych bialka biorace udzial w procesie prolife-
racji, angiogenezy, roznicowania i migracji komorek [7, 34, 53].

Kolejne, przedstawiane w publikacjach mechanizmy dzialania melatoniny wiagza
si¢ zasadniczo z jej zdolnoscia do przekraczania sferycznej bariery w postaci blony
komérkowej. Hormon ten wiaze sie i aktywuje receptory jadrowe nalezace do
podrodziny ROR/RZR (ang. Retinoid Orphan Receptors/retinoid Z Receptors),
tzw. sierocych receptoréw jadrowych [62]. Receptory te biora udzial m.in. w regula-
cji procesow immunologicznych [25].

Liczne doniesienia wskazuja takze na cytoplazmatyczne, lecz niereceptorowe
dziatanie melatoniny. Podkresla si¢ miedzy innymi zdolno$¢ owego hormonu do
regulacji aktywnosci kalmoduliny [25] czy tez przenoszenia elektronéw i unieczynnia-
nia wolnych rodnikow [8].

Melatonina jest zatem wszechstronng biologicznie czasteczka. Hormon ten jako
niewielka molekuta o amfifilowej naturze z latwoscia dociera do wielu kompart-
mentow komoérki. Moze dziata¢ bezposrednio, niezaleznie od receptorow lub za ich
posrednictwem, co znacznie utrudnia interpretacj¢ jej sposobu dzialania w réznych
sytuacjach.

3. ONKOSTATYCZNE DZIALANIE MELATONINY

Od wielu lat prowadzone sa badania nad rozwiklaniem podstaw onkostatycznego
dziatania melatoniny w réznego typu nowotworach. Juz w latach 80. ubieglego wieku
wskazywano na potencjalny zwiazek pomiedzy powstawaniem nowotworu a dzialaniem
szyszynki, lecz mechanizmy tego zjawiska nie sa w pelni poznane do dnia dzisiejszego
[2]. Przypuszcza sie, iz synteza i sekrecja melatoniny moze zwigksza¢ sie w odpowiedzi
na rozwoj raka, co stanowi rodzaj reakcji obronnej organizmu przed powstajacym
nowotworem [4, 5]. Co wigcej, melatonina stosowana w terapii wspomagajacej podnosi
efektywnos¢ dziatania chemioterapeutykow oraz tagodzi negatywne skutki ich
stosowania [27, 28]. Eksperymentalnie wykazano, m.in. znacznie wigksza niz w
przypadku nieoperowanych osobnikdéw czestotliwos¢ powstawania nowotworow
indukowanych DMBA (dimetylobenzantracenem) u pinealektomizowanych (pozbawio-
nych szyszynki) szczuréw [42]. Dodatkowo, podawanie melatoniny skutecznie
zmniejsza ryzyko powstania guza, wydluza czas pojawienia si¢ guza od momentu
dziatania kancerogenu, redukuje liczbe i wielko$¢ powstajacych guzéw, a powstale
zmiany nowotworowe to czesciej zmiany tagodne [21, 42]. Prowadzone sa liczne
badania na hodowlach komoérkowych, majace na celu wytlumaczenie antyproli-
ferujacego wpltywu melatoniny na komorki nowotworowe [36]. Hamujace dzialanie
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tego hormonu potwierdzono gléwnie w przypadku komorek raka piersi MCF-7,
komorek raka okreznicy HT-29, ludzkich komorek czerniaka M-6, mysich komorek
watroby HEPA1-6, komorek neuroblastomy SK-N-MC, komoérek chromochtonnych
guza nadnerczy PC12, czy tez komodrek raka prostaty LNCaP [25].

3.1 Dziatanie estrogendéw

Potaczenie estrogenow z receptorami estrogenowymi (ER) prowadzi do szeregu
reakcji, ktorych rezultatem jest produkcja bialek odpowiedzialnych za proliferacje,
réznicowanie i inwazyjnos$¢ komorek nowotworowych (np. TGFa, IGFR1, CD1, bcl2,
VEGF) [52]. W$rdd receptorow estrogenowych wyrdzniamy receptor estrogenowy ERa
oraz ERB. Powszechnie oba receptory zaliczane sa do grupy receptoréw jadrowych,
lecz ostatnie doniesienia wskazuja takze na ich obecno$¢ w cytoplazmie, w poblizu btony
komorkowej [52]. ERa i ERB sa produktami roznych gendéw i choé maja podobna
budowe wykazuja przeciwstawne dziatanie: ERS jest negatywnym regulatorem ERc,
struktura tych receptoréw obejmuje szes¢ funkcjonalnych domen A—F [52].

Szlak przekazywania sygnatu wynikajacy z aktywnosci genomowej ER moze
odbywa¢ sie dwiema drogami: klasyczna poprzez element ERE (ang. Estrogen
Response Element) lub nieklasyczna poprzez biatko aktywujace AP-1 czy SP-1.
W modelu klasycznym sam receptor ER jest czynnikiem transkrypcyjnym. Proces
transkrypcji gendw odpowiedzialnych za progresje nowotworow zachodzi po potacze-
niu kompleksu estrogenu, dimeru receptora ER oraz biatek regulatorowych (AIBI,
CBP/P300, PCAF) do odpowiedniego miejsca promotorowego na DNA. W modelu
nieklasycznym konieczny jest udzial innych czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak:
c-fos, c-jun, co skutkuje aktywacja transkrypcji genéw w innych niz ERE (ang.
Estrogen Response Element) miejscach promotorowych. [51, 52, 73].

Aktywno$¢ pozajadrowa receptora ER polega na pobudzeniu transkrypcji genow
poprzez oddziatywanie cytoplazmatycznego kompleksu ER-estrogen z receptorami IGFR1,
EGFR i HER-2. Nastepstwem tych relacji jest pobudzenie kinaz MAPK i AKT, ktore
aktywuja szlak przekazywania sygnalu do jadra komorkowego i uruchamiaja jadrowy
mechanizm transkrypcji genéw zaleznych od estrogenow [51, 52, 73].

3.1.1 Bezposrednie dziatanie antyestrogenowe melatoniny

3.1.1.1 Skrzyzowanie molekularnych szlakéw sygnalowych melatoniny i
estrogenow. W latach 80. XX wieku Cohen i wsp. po raz pierwszy zaprezentowali
poglad wskazujacy na potencjalng rolg szyszynki w etiologii raka gruczotu piersio-
wego. Hipoteza ta byla konsekwencja doswiadczen, w ktérych zaobserwowano, iz
obnizenie czynnosci szyszynki, a tym samym redukcja syntezy melatoniny, indukuje
tzw. hiperestrogenizm™ [15]. Skutkiem nadmiernej i dlugotrwalej ekspozycji gruczolu
piersiowego na dziatanie estrogen6éw jest pojawienie si¢ zmian nowotworowych [15].
Kilka lat pozniej, w 1982 roku, Tamarkin i wsp. wykazali migdzy innymi, iz nocne
plazmatyczne stg¢zenie melatoniny bylo duzo nizsze u kobiet ER+, u ktorych
zdiagnozowano raka gruczolu piersiowego, w stosunku do kobiet ER— chorych na
ten typ nowotworu [64].
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Dowody wskazujace na bezposrednie dziatanie antyestrogenowe melatoniny na
komorki raka gruczotu piersiowego pochodza gléwnie z badan na wybranych liniach
komdrkowych in vitro. Hamujace dzialanie melatoniny zaobserwowano w komorkach
raka gruczotu piersiowego wykazujacych ekspresje receptorow estrogenowych
(MCF-7, T47D, ZR-75-1), w przeciwienstwie do komodrek niewrazliwych na dziatanie
estrogenéow (MDA-MB-231, MDA-MB-364, BT-20, Hs587t) [6, 17]. Najczesciej
stosowanym modelem badawczym jest jednakze linia MCF-7, ktora charakteryzuje si¢
obecnoscia receptorow estrogenowych ERa oraz ERS, a wzrost komorek zalezny jest
od obecnosci estrogendw w Srodowisku hodowlanym [10, 44]. Istotny jest takze fakt,
iz komorki te ekspresjonuja receptory melatoninowe MT1 [72]. Melatonina i estrogeny
stanowig rodzaj koregulatoréw dwoch zasadniczych dla komoérki procesow, takich jak
proliferacja i roznicowanie [21]. Estrogeny zdecydowanie sprzyjaja proliferacji komorek,
podczas gdy melatonina skutecznie znosi ten efekt na korzys¢ ich roznicowania sig [21].
Co wigcej, melatonina obniza zaréwno poziom ekspresji mRNA kodujacego ERe, jak
i poziom biatka ERc, wplywa na regulowane przez estrogeny biatka, czynniki wzrostu
i protoonkogeny (PgR, c-myc, pS2, TGEp), a transfekcja receptoréw melatoninowych
MTT1 do komoérek ERa-dodatnich podnosi efektywnos¢ inhibujacego dziatania melatoniny
[21]. Aktywacja receptoréw melatoninowych MT1 obniza ekspresje genow wrazliwych
na dziatanie estrogenow. Geny te koduja biatka niezbedne do wzrostu i progresji guza
[56]. Jednym z przyktadow powyzszej zaleznosci melatoniny i estrogenow jest regulacja
ekspresji genu BRCAI, ktory jest podatny zardwno na dziatanie estradiolu, jak rowniez
ma w obszarze promotora sekwencj¢ CRE (ang. cAMP Response Elements) [30].
Melatonina za posrednictwem receptorow MT1 redukuje poziom ufosforylowania biatka
CREB (ang. cAMP Response Element-Binding), przyczyniajac si¢ tym samym do
obnizenia poziomu ekspresji BRCA1 [30]. Inkubacja hodowli MCF-7 z melatoning, w
przeciwienstwie do estradiolu, zwieksza populacje komorek raka gruczohu piersiowego
bedacych w fazie G1/GO0 cyklu komérkowego [21]. Efekt ten thumaczy sie pozytywnym
wplywem melatoniny na ekspresje bialek pS3 oraz p21 WAF1, co skutkuje zaburzeniem
fosforylacji biatka Rb i utrudnia przejscie komorki z fazy G1 cyklu komorkowego do
fazy S [21]. Obecnos$¢ melatoniny w medium hodowlanym linii MCF-7 zmniejsza
réwniez inwazyjnos¢ komorek nowotworowych poprzez zwiekszenie ilosci molekut
adhezyjnych — S-integryny i E-kadheryny oraz liczby polaczen typu gap [18, 21, 23].

Mechanizm powyzej przedstawionych efektow wspoétdziatania melatoniny i
estrogenow pozostaje nadal otwarta kwestia. Od kilku lat powszechnie przyjete jest
zalozenie, iz melatonina w przeciwienstwie do klasycznych antyestrogenow, takich
jak tamoksyfen, nie wiaze si¢ bezposrednio do receptoréw estrogenowych, jak
rowniez nie ma bezposredniego wplywu na wiazanie si¢ estradiolu do ER w
komorkach raka gruczotu piersiowego [39, 59]. Udowodniono natomiast, ze
melatonina za posrednictwem receptorow melatoninowych MT1 obniza poziom
ekspresji receptorow estrogenowych oraz hamuje przytaczanie si¢ kompleksu ER-
estradiol do sekwencji ERE (ang. Estrogen Response Element) na DNA (ryc. 1)
[39, 59]. Najbardziej prawdopodobnym wyjasnieniem tego zjawiska jest negatywny
wplyw melatoniny na aktywno$¢ cyklazy adenylowej, a tym samym na poziom
wewnatrzkomorkowego stezenia cAMP indukowanego przez estrogeny. Innym
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RYCINA 1. Mechanizmy dziatania melatoniny w nowotworach estrogeno-zaleznych: (1) posredni
mechanizm prowadzacy do obnizenia poziomu gonadalnych estrogenéw poprzez negatywna regulacje
osi PPG, (2) bezposredni mechanizm — melatonina jako selektywny modulator enzymow metabolizmu
estrogendw (SEEM) hamuje aktywnos$¢ i ekspresje mRNA aromatazy, (3) bezposredni mechanizm —
melatonina jako selektywny modulator receptorow estrogenowych (SERM) hamuje m.in. transkrypcje
ER oraz wiazanie si¢ E2-ER do ERE. Antyestrogenowe dziatanie melatoniny nie wynika z bezposredniego
oddzialywania melatoniny z ER, lecz jest rezultatem wigzania si¢ owego hormonu do receptorow
melatoninowych MT1 i regulacji wewnatrzkomorkowego poziomu cAMP: AC — cyklaza adenylowa,
cAMP — 3'-5'-cykliczny adenozynomonofosforan, E2 — estradiol, ER — receptor estrogenowi, ERE —
element odpowiedzi na estrogen, MLT — melatonina, MT1R — receptory melatoninowe, SEEM —
selektywny modulator enzymoéw metabolizmu estrogendow, SERM — selektywny modulator receptorow
estrogenowych (wg [21, 59], zmieniony)

FIGURE 1. The mechanisms of melatonin action in estrogen-dependent cancers: (1) indirect mechanism
leading to decrease level of circulating gonadal estrogens by down-regulation hypothalamic-pituitary-
reproductive axis, (2) direct mechanism — melatonin as a selective estrogen enzyme modulator (SEEM)
inhibits the activity and the expression of aromatase mRNA 3) direct mechanism — melatonin as a
selective estrogen receptor modulator (SERM) inhibits ia transcription of ER and binding of E2-ER to
ERE. Anti-estrogenic action of melatonin do not result from a direct interaction of melatonin with ER, but
is the result of binding this hormone to melatonin receptors MT1 and regulation of intracellular cAMP:
AC — adenylate cyclase; cAMP — adenosine 3',5'-cyclic monophosphate; E2 — estradiol; ER — estrogen
receptor; ERE — estrogen response element; MLT — melatonin; MT1 — melatonin receptor MT1; SEEM
—selective estrogen enzyme modulator; SERM — selective estrogen receptor modulator (acc. to [21, 59],
changed)

ogniwem laczacym drogi sygnalne melatoniny i estrogenow w komorkach linii MCF-
7 jest prawdopodobnie kalmodulina [39, 59]. Proteina ta ma wlasciwosci antyproli-
feracyjne poprzez zatrzymanie komorek w fazie G1 cyklu komérkowego. Kalmo-
dulina, wiazac sie do receptorow estrogenowych ERa stymuluje fosforylacje
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receptora i utatwia zaréwno wigzanie estrogendw do ER, jak rowniez przylaczenie
kompleksu E-ERa do sekwencji ERE (ang. Estrogen Response Element) [59].
Melatonina za posrednictwem receptorow MT1 i zwiazanych z nimi podjednostkami
biatka G reguluje wewnatrzkomorkowy poziom wapnia lub bezposrednio oddziatuje
z kalmodulina, uniemozliwiajac jej prawidlowe funkcjonowanie [59].

W potowie XX wieku po raz pierwszy opublikowano wyniki badan przeprowa-
dzonych na szczurach, wedlug ktdrych egzogenna melatonina powoduje spadek masy
jajnikow [70]. Zlokalizowanie owej indolowej pochodnej w plynie pecherzykowym
sugeruje rowniez jej bezposrednie i lokalne dziatanie [11, 57]. W duzej mierze
wielofunkcyjnos¢ melatoniny w jajnikach [65] wynika z jej bezposredniego dziatania
poprzez blonowe receptory melatoninowe MT1 oraz MT2. Juz w 1978 Cohen i wsp.
jako pierwsi wskazali na obecno$¢ miejsc wiazania [*H]melatoniny w jajnikach
chomikéw, szczurow i ludzi [16], a potwierdzeniem tego faktu byly kolejne
eksperymenty z wykorzystaniem 2-['%I]-jodomelatoniny [14, 71]. Narzedzia biologii
molekularnej pozwolily zidentyfikowaé mRNA dla receptoréw MTI1 i MT2 w
ludzkich komoérkach warstwy ziarnistej GC jajnikow [50]. Wyniki badan in vitro na
liniach komorkowych nie sa jednoznaczne. W przypadku linii komorkowej gruczolako-
raka jajnika (BG-1) odnotowano, iz fizjologiczne stezenie melatoniny powoduje 20—
25% redukcje liczby komorek [54]. Rezultaty kolejnych badan przeprowadzonych
na siedmiu réznych liniach komdrek nowotworowych jajnika sa jednakze bardzo
rozbiezne: wzrost komorek jednej linii byl hamowany w 90% przez melatoning o
stezeniu 107, podczas gdy komérki innej linii byly inhibowane jedynie w 30% przez
hormon o stezeniu 10~ [3]. Calkowity brak antyprolifercyjnego dziatania 5-metoksy-
N-acetylotryptaminy zaobserwowano w doswiadczeniach na liniach komérek nowo-
tworowych jajnika HTOA oraz OVACR-3 [29]. W bardzo nielicznych publikacjach
podjeto kwesti¢ wzajemnych zaleznosci dziatania estradiolu i melatoniny w komor-
kach raka jajnika. Silniejsza ekspresje receptorow melatoninowych MT1 zaobserwo-
wano w komodrkach SK-OV-3 (ERa-) w przeciwienstwie do komorek linii
OVACR-3 (ERa+) [67]. Fakt ten potwierdza wczesniejsze doniesienia o odwrotnej
korelacji poziomu ekspresji obu receptorow MT1 i ERa. Zaobserwowano takze, iz
zastosowanie SERM w postaci czystych antyestrogendw, takich jak ICI 182,780
zwigksza ekspresje receptorow MT1 w komorkach linii OVACR-3 (ERa+), natomiast
brak zauwazalnych efektéw w linii komdrek SK-OV-3 pozbawionej receptorow
estrogenowych. [67]. Powyzsze wnioski podtrzymuja hipotez¢ o wzajemnych
interakcjach drog sygnalnych estrogenéw i melatoniny, lecz nadal brak wiarygodnych
dowodow wyjasniajacych mechanizm oraz bezposrednie dzialanie antyestrogenowe
melatoniny w raku jajnika.

Estrogeny sa glownymi hormonami majacymi mitogenny wplyw na endometrium
[61]. W fazie folikularnej cyklu miesigczkowego skutkiem dziatania estrogenow jest
wzrost blony sluzowej macicy. Produkowany za§ w fazie lutealnej progesteron, w
przeciwienstwie do estrogenéw, zmniejsza zdolnos¢ proliferacyjna komorek zapobie-
gajac rozrostom endometrium [63]. Wzajemne proporcje miedzy estrogenami a
progestagenami stanowia gldwny czynnik sprzyjajacy rozwojowi raka endometrium [66].
Istnieja jednakze doniesienia, iz deficyt melatoniny moze stanowi¢ dodatkowy
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edokrynny element bioracy udzial w patogenezie tego typu nowotworu. Pierwsze
rozwazania w tej kwestii podjat na poczatku lat 90. ubieglego wieku Sandyk R. [60].
Wskazal on migdzy innymi na zwiazek obnizonego poziomu melatoniny w okresie
okotomenopauzalnym (wzrost zachorowalnosci na raka endometrium) oraz na
zwiekszony poziom rozrostu endometrium podczas zimy (okres obnizonej sekrecji
melatoniny). Co wigcej, autor ten podkresla fakt, iz melatonina ma wlasciwosci anty-
estrogenowe, gdyz przeciwdziala wptywom estrogendéw stymulujac produkcje pro-
gesteronu [60, 66]. W przypadku kobiet chorych na raka endometrium odnotowano
szesciokrotnie nizszy poziom melatoniny we krwi w stosunku do badanej grupy
kontrolnej [32]. Kanishi i wsp. [38] po raz pierwszy przeprowadzili doswiadczenia na
dwoch liniach komorkowych raka endometrium roézniacych si¢ obecnoscia receptorow
estrogenowych. Okazuije sie, iz fizjologiczne stezenie melatoniny (10~ M) ma hamujacy
wplyw na komorki linii Ishikawa (ER+), w przeciwienstwie do komdrek SNG 11
(ER-) [69]. Z kolei podanie 178 estradiolu znosi inhibujacy wplyw melatoniny [69].
Okazuje sig, iz w komorkach Ishikawa zidentyfikowano mRNA jedynie dla receptora
melatoninowego MT1 [69]. Co wigcej, podanie melatoniny w fizjologicznym stezeniu
10° M powoduje obnizenie ekspresji mRNA ERea, dzieki czemu hormon ten moze
znosi¢ proliferacyjne dziatanie estradiolu [69]. Dotychczasowe doniesienia wymagaja
jednakze potwierdzenia w kolejnych eksperymentach oraz bardziej wnikliwego
wyjasnienia mechanizmu wspdltzaleznosci melatoniny i estrogenow.

3.1.1.2 Lokalna synteza estrogenéw celem antynowotworowego dzialania
melatoniny. Jak przedstawiono powyzej, melatonina wplywa na gospodarke
estrogendw, bezposrednio regulujac funkcjonowanie receptoréw estrogenowych.
Istotny jest takze fakt, iz indoloamina ta w sposob bezposredni ogranicza ilos$¢
syntetyzowanych estrogenow. Hamowanie produkcji estrogenow przez melatoning
wydaje si¢ by¢ zasadniczym sposobem zabezpieczania komodrek przed nadmierng
proliferacja estrogenozalezng [20].

Lokalizacja syntezy estrogenow uzalezniona jest od wieku kobiety. Przed
menopauza gldwnym miejscem wytwarzania sa jajniki, a u kobiet po wygasnigciu
wewnatrzwydzielniczej czynnosci jajnikow sa tkanki obwodowe [20]. Ponadto
rowniez tkanki nowotworow piersi, jajnika i endometrium charakteryzuja si¢
samodzielna produkcja estrogendw [12]. Lokalna synteza estrogenow w obrebie guza
odgrywa zasadnicza role w transformacji nowotworowej [22, 35, 43], o czym
$wiadczy miedzy innymi wzmozone wystgpowanie owych nowotwordéw u kobiet po
menopauzie [1, 22, 68]. Zatrzymanie tego procesu moze sta¢ si¢ istota leczenia
nowotwor6éw estrogenozaleznych.

Bezposredni wptyw melatoniny na produkcje aktywnych estrogendéw zwiazany
jest z regulacja enzymow bioracych udzial w syntezie i przemianach hormonow
steroidowych. Tym sposobem melatonina wykazuje cechy charakteryzujace grupe
zwiazkow bedacych selektywnymi modulatorami enzyméw szlaku przemian
estrogenow, tzw. SEEM (ang. Selective Estrogen Enzyme Modulator) [20].

3.1.1.2a Melatonina a aromataza w nowotworach hormonozaleznych.
Nadrzednym enzymem bioracym udzial w syntezie estrogendw jest kompleks
aromatazy P450 [13]. Enzym ten przeksztalca prekursory androgenowe (testosteron
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RYCINA 2. Enzymatyczny mechanizm lokalnej produkcji estrogenéw w komorkach raka gruczotu
piersiowego: 178-HSD — dehydrogenaza 173-hydroksysteroidowa, EST — sulfotransferaza estrogenowa,
STS — sulfataza (wg [20] zmieniony)

FIGURE 2. Enzymatic mechanism of local estrogen production in breast cancer cells: 178HSD — 17-beta-
hydroxysteroid dehydrogenase, EST —estrogen-sulfotransferase, STS — steroid sulfatase (acc. to [20], changed)

i androstendion) w estrogeny (estradiol i estron) (ryc. 2) [24]. Zwazywszy na fakt,
iz aromataza kodowana jest przez pojedynczy gen (CYP19), hamowanie ekspresji
tego genu skutecznie eliminuje biosyntezg estrogenow [13].

Jajniki i tkanki obwodowe wykazuja prawidlowa ekspresj¢ aromatazy. Zupeie
odmiennie wyglada sytuacja w nowotworach gruczotu piersiowego, jajnika i
endometrium, gdzie obserwowana jest nadekspresja aromatazy i zwigzane z tym
wysokie lokalne stezenie estrogenow [12]. Tym sposobem guzy wykazujace ekspre-
sje aromatazy staja si¢ same dla siebie waznym zrodlem estrogenow [33].

Nadekspresja aromatazy jest rezultatem zaburzonej kontroli ekspresji kodujacego ja genu
[12]. Gen aromatazy wyroznia si¢ obecnoscia wielu tkankowo-specyficznych regiondw
promotorowych, alternatywnych wzgledem siebie [41, 49]. Drastycznie podniesiona
ekspresja w nowotworach gruczotu piersiowego, jajnika i endometrium wynika gtéwnie
ze zwiekszonej aktywnosci promotorow cAMP-zaleznych — 1.3 1 II [12]. Cecha swoista
promotoréw cAMP-zaleznych jest wystepowanie sekwencji wigzacych biatko CREB (ang.
cAMP-response Element Binding Protein), w zwiazku z czym aktywacja promotorow
1.3 i Il wymaga podwyzszonego poziomu cAMP w komorce [46, 49].

W przeciagu ostatnich kilku lat przeprowadzono badania nad mozliwym wptywem
melatoniny na aromataz¢. Wykazano w badaniach in vitro i in vivo, iz melatonina
hamuje zarowno aktywnos¢, jak i ekspresje mRNA aromatazy [46]. W doswiad-
czeniach in vitro modelowa linia komdrkowa, na ktorej analizowano wptyw melatoniny
na aromatazg, byla ludzka linia raka gruczolu piersiowego estrogenozaleznego
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MCF-7. Linia MCF-7 raka piersi wydaje si¢ bardzo dobrze odwzorowywa¢ warunki
panujace w hormonozaleznych nowotworach, gdyz oprécz estrogeno-wrazliwosci,
charakteryzuje si¢ zarowno ekspresja aromatazy, jak i receptorow MT1 [22]. Badania
in vivo przeprowadzono natomiast na szczurach z guzem gruczotu piersiowego
hormono-zaleznego indukowanym DMBA (dimetylo(a)-benzenoantracen) [19].

Cos i wsp. jako pierwsi wykazali hamujacy wplyw melatoniny na aromatazg w
komorkach nowotworowych MCF-7 [22]. Melatonina zmniejsza aktywnos¢ podsta-
wowego poziomu aromatazy, jak rowniez aktywnos¢ enzymu po dodaniu cAMP lub
kortyzonu [22]. Zbadano takze oddziatlywanie melatoniny na ekspresj¢ genu aroma-
tazy. W komorkach poddanych dziataniu melatoniny zawartosé transkryptow mRNA
aromatazy jest znaczaco nizsza w stosunku do komorek nietraktowanych melatoning
[22]. Co wigcej, melatonina ogranicza rowniez podzialy komorek MCF-7 indukowane
substratem dla aromatazy — testosteronem [22]. Wyniki te zachecily do przeprowa-
dzania dalszych analiz.

Hamowanie przez melatoning aromatazy w hormonozaleznych nowotworach
wykazano réwniez in vivo. Badania przeprowadzono na szczurach z indukowanym
rakiem gruczohu piersiowego. Zwierzetom usunieto jajniki (zrodlo estrogenéw) i poddano
dzialaniu testosteronu (substrat dla aromatazy) — wzrost guzow zalezat tylko od
mitogennego wptywu estrogendw powstalych w wyniku lokalnej aktywnosci aromatazy
[19]. Podawana melatonina hamowala wzrost guzow, a efekt ten byt porownywalny
do efektu wywolywanego aminoglutetymidem — inhibitorem aromatazy stosowanym
w leczeniu raka gruczotu piersiowego [19]. Pozytywny wplyw melatoniny przektadat
si¢ na dlugos$¢ zycia chorych zwierzat, co niewatpliwie jest najbardziej wymiernym
efektem znaczenia hamowania aromatazy przez hormon szyszynki [19].

W kolejnych badaniach wykazano réwniez, ze preinkubacja z melatoning komodrek
MCF-7 wzmaga dziatanie wspomnianego juz inhibitora aromatazy — aminoglute-
tymidu. Uwrazliwianie komorek na dzialanie inhibitora jest najprawdopodobniej
wynikiem obnizenia przez melatoning ekspresji mRNA aromatazy w komorkach
MCF-7 [45]. Wyniki te daja podstawe badaniom nad melatoning jako leku
wspomagajacego dziatanie inhibitoréw aromatazy (terapia adjuwantowa) [45].

Mechanizmy, poprzez ktére melatonina hamuje aktywnos$é i ekspresje aromatazy,
nie sa jednak do konca poznane. Niewatpliwie zdolnos¢ melatoniny do obnizania
stezenia wewnatrzkomérkowego cAMP odgrywa zasadnicza role [22, 31]. Jak
przedstawiono powyzej, w nowotworach estrogenozaleznych gruczohu piersiowego,
endometrium i jajnika ekspresja aromatazy znajduje si¢ gltdéwnie pod kontrola
promotorow, ktorych aktywacja wymaga podwyzszonego stezenia cAMP [12].
Zwazywszy na fakt, iz melatonina obniza ste¢zenie cAMP za posrednictwem recep-
torow MTI1, ten cykliczny nukleotyd wydaje si¢ by¢ kluczowym ogniwem
oddziatywania melatonina — aromataza w komodrkach nowotworowych [31]. Obnizanie
stezenia cAMP przez melatonine skutkuje zmniejszona aktywnoscia promotorow
cAMP-zaleznych i tym samym hamuje ekspresj¢ aromatazy w obrebie guza [22,
31]. Mechanizm hamowania samej aktywnos$ci aromatazy przez melatoning pozostaje
nadal otwarta kwestia. By¢ moze obserwowany spadek aktywnosci jest wtorny, a
przyczyna réwniez tkwi w hamowaniu ekspresji mRNA aromatazy [45].
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Rowniez badania przeprowadzone przez Gonzales i wsp. [31] potwierdzaja teorie
zaangazowania receptorow melatoninowych MT1 w proces hamowania aromatazy
przez melatoning. Autorzy Ci analizowali wplyw nadekspresji receptorow MT1 na
zdolno$¢ melatoniny do obnizania aromatyzacji w komérkach MCF-7. Komorki
poddano dziataniu melatoniny i uzyskano bardzo obiecujace wyniki. W komdrkach
transfekowanych receptorem MT1 aktywnos$¢ aromatazy byla nizsza o 50%, a
ekspresja mRNA aromatazy o 55% w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w
komorkach grupy kontrolnej. Transfekcja receptorem MT1 obnizata takze proliferacje
komorek hodowanych w obecnosci melatoniny i testosteronu, ale bez estradiolu, co
takze moze mie¢ zwiazek z procesem aromatyzacji [31].

Same estrogeny réwniez stymuluja aromataze przez podwyzszanie poziomu cAMP
[33]. To zjawisko wydaje si¢ by¢ szczegdlnie istotne, zapewniajac w obrebie guza
lokalne, bardzo wysokie stgzenie estrogendw. Melatonina obnizajac poziom cAMP
zatrzymuje samonapedzajaca si¢ synteze estrogenow, zapobiegajac autonomii komérek
nowotworowych w autogennej indukcji czynnikéw stymulujacych proliferacje [31].

Powyzsze dowody wskazuja na zdolno$¢ melatoniny do bezposredniego hamowa-
nia ekspresji aromatazy. Wykazano rowniez, iz melatonina w sposob posredni hamuje
ekspresje tego enzymu, zaburzajac synteze i szlaki sygnalowe prostaglandyny E2
(PGE2) [46]. PGE2 jest najsilniejszym znanym induktorem ekspresji aromatazy
aktywujacym cAMP-zalezne szlaki, ktorych rezultatem jest nadmierna transkrypcja
genu aromatazy poprzez promotory 1.3 i II [13, 46]. Mechanizm ten najprawdo-
podobniej zalezy od receptorow MT1, poniewaz ulega czg¢sciowemu odwroceniu
przez dodanie luzindolu — inhibitora receptora MT1 [46]. Udzial receptorow MT1
oraz indukcja ekspresji aromatazy przez PGE2 w wyniku aktywacji promotorow
cAMP-zaleznych sugeruje, iz zdolnos¢ melatoniny do obnizania cAMP jest istotnym
elementem zaleznos$ci melatonina-PGE2 [46].

Z kolei enzymem katalizujacym reakcje powstawania prostaglandyn jest cyklooksy-
genaza (Cox) [46]. Znane sg dwie izoformy tego enzymu: Cox-1, Cox-2. Cox-1 ulega
ekspresji konstytutywnie, a ekspresja Cox-2 jest indukowana takimi czynnikami, jak:
mitogeny, cytokiny i czynniki wzrostu [48]. Wiele badan potwierdza udziat Cox,
zwlaszcza Cox-2 w rozwoju nowotworow [55]. Wykazano m.in. nadekspresje Cox-2
w tkankach nowotworowych gruczotu piersiowego, endometrium i jajnika, co
potwierdza zalezno$¢ pomigdzy Cox-2 a kancerogeneza [48, 55]. Melatonina hamuje
ekspresje mRNA Cox-2 w komodrkach MCF-7, obnizajac jej poziom nawet 10-krotnie.
Melatonina réwniez obniza aktywno$¢ enzymatyczna obu izoform Cox, by¢ moze
poprzez bezposrednie wigzanie si¢ do czasteczki enzymu [46].

Hamowanie syntezy estrogendw zdaje si¢ bardzo skuteczng metoda zapobiegania
niepozadanej proliferacji. Jak przedstawiono powyzej, melatonina skutecznie hamuje
aromataze w komorkach nowotworu gruczohu piersiowego, nie obnizajac poziomu
estrogenéw krazacych w calym organizmie. Ten sposéb hamowania aromatazy
przez melatoning jest tkankowo-specyficzny, co jest szczegdlnie obiecujace, gdyz
ogranicza hamowanie aromatazy gldwnie przez inaktywacj¢ promotorow regulujacych
ekspresje w obrebie guza (promotory 1.3 i II). Przez analogie mozna si¢ spodziewaé
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podobnych rezultatow w raku jajnika i endometrium zwazywszy na fakt, iz coraz
czesciej mowi sig o roli inhibitoréw aromatazy w leczeniu tych nowotworow [13].

3.1.1.2b Melatonina a pozostale enzymy szlaku przemian estrogenow.
Aromataza nie jest jedynym enzymem bioracym udzial w syntezie i przemianach
estrogenow. Sulfotransferaza (EST), sulfataza (STS) oraz dehydrogenaza 173
hydroksysteroidowa (178 HSD) sa enzymami o rownie znaczacej roli w utrzymaniu
poziomu i dostepnosci aktywnych biologicznie estrogendéw. Nieaktywna pula estroge-
néw tworzona jest przez dotaczenie grupy siarczanowej, a enzymem kontrolujacym
te reakcje jest EST, ktory inaktywujac estron i estradiol zabezpiecza tkanki przed
nadmiernym wplywem estrogendéw [20]. Odwrotng reakcje katalizuje STS, czyli
przeksztatca siarczany estronu i estradiolu w aktywne estrogeny. Estrogeny z r6zna
sita indukuja proliferacje komorek nowotworowych. Estradiol zdecydowanie przewyz-
sza w dziataniu slaby estron, stajac si¢ glownym czynnikiem progresji nowotwordéw
hormonozaleznych. Stad ogromne znaczenie ostatniego z wymienionych enzymow
[20]. 178 HSD reguluje wzajemng przemiang obu estrogendéw, decydujac w ten
sposob o proporcjach pomigdzy estronem a estradiolem. Istnieja dwa typy 178 HSD
— katalizujacy postawanie estradiolu (typ 1) oraz estronu (typ II) [20].

Gonzales i wsp. zbadali wptyw melatoniny na sulfotransferaze, sulfataze oraz
dehydrogenaze¢ 178 hydroksysteroidowa w komorkach raka gruczotu piersiowego
— MCF-7 [31]. Komdrki te sa wlasciwym modelem doswiadczalnym, poniewaz
wykazuja ekspresje wszystkich enzymow zaangazowanych w synteze i przemiany
estrogendw w guzie nowotworowym in vivo. Podczas badan na komoérkach
MCF-7 stwierdzono nadekspresje STS oraz 178 HSD typu I i obnizenie ekspresji
EST i 178 HSD typu II, co przesuwa rownowage w kierunku nadprodukcji estradiolu
stymulujacego proliferacje [31]. Melatonina redukuje aktywnos¢ i ekspresje mRNA
STS, a podwyzsza aktywnos¢ i ekspresjg¢ mRNA EST. Tym sposobem melatonina
zwigksza zasdb nieaktywnych pochodnych siarczanowych estrogendw, ktdére nie
laczac si¢ z receptorami estrogenowymi nie indukuja proliferacji [31]. Ponadto,
melatonina réwniez obniza aktywnos¢ i ekspresj¢ mRNA 178 HSD typu I
zmniejszajac poziom estradiolu na korzysé¢ estronu, podobnie jak w tkankach
prawidtowych [31].

Wszystkie eksperymenty analizujace znaczenie melatoniny jako SEEM (ang.
Selective Estrogen Enzyme Modulator) przeprowadzono na modelu raka gruczotu
piersiowego. Uzyskane wyniki sa obiecujace, a zaangazowanie aromatazy i pozosta-
lych enzyméw szlaku przemian estrogendw w nowotworach endometrium i jajnika
daja podstawy postawienia hipotezy o prawdopodobnej modulujacej roli melatoniny
w tych hormonozaleznych nowotworach.

3.1.2 Posrednie dziatanie antyestrogenowe melatoniny

3.1.2.1 Melatonina a 0§ podwzgorze-przysadka-gonady. Wplyw melatoniny
na uklad rozrodczy czlowieka byt przedmiotem wielu badan, uwzgledniajac zwlaszcza
fakt obecnosci receptorow melatoninowych w osrodkowym uktadzie nerwowym [9].
Odkryte zaleznosci pomigdzy melatoning a rozwojem plciowym staly si¢ podstawa
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badan nad melatoning w aspekcie funkcjonowania osi podwzgdrze-przysadka-gonady
(PPG) (ryc. 1). Zaburzenia stezenia melatoniny we krwi towarzysza roéwniez
wybranym schorzeniom osi PPG, takim jak np. hipogonadyzm hipo- lub hipergonado-
tropowy, czy tez podwzgérzowy brak miesiaczki [9].

Czynno$¢ ukladu podwzgoérzowo-przysadkowego opiera si¢ m.in. na produkcji i
sekrecji gonadoliberyny (GnRH) i gonadotropin (LH i FSH) [37]. Koficowym efektem
dzialania osi jest regulacja stezenia krazacych we krwi estrogenow na zasadzie ujemnego
sprzezenia zwrotnego [37]. Jak przedstawiono we wstegpie, hormony te sa zasadniczym
czynnikiem indukujacym proliferacj¢ i inwazyjnos¢ komorek nowotwordéw hormono-
zaleznych. Powszechnie przyjeto hipoteze o prawdopodobnym hamujacym wplywie
hormonu szyszynki na gonadoliberyng¢ wydzielang przez nadrzedny gruczol osi —
podwzgodrze [9, 37]. Efekt ten przeklada si¢ na zmniejszenie uwalniania hormonow
gonadotropowych z przysadki, czego konsekwencja jest obnizenie poziomu estrogenow
krazacych we krwi [9, 37]. Wyniki dotychczasowych badan nie sa jednakze jedno-
znaczne i roznig si¢ miedzy soba m.in. ze wzgledu na ple¢, wiek oraz gatunek uzytych
do eksperymentu zwierzat, a takze ze wzgledu na stezenia hormonu i pory dnia
wykonywania badan [37]. Interesujacym doniesieniem, dodatkowo potwierdzajacym
wplyw melatoniny na czynnos¢ podwzgodrza jest hamujacy wplyw owego hormonu na
ekspresje genu GnRH poprzez receptory melatoninowe MT1 [37]. Co wigcej, receptory
melatoninowe MT1 moga odgrywac zasadnicza role w regulacji uwalniania LH
(luteotropiny) i FSH (folikulotropiny) [37]. Poziom ekspresji receptorow melatoninowych
jest jednym z glownych czynnikow determinujacych efekt dzialania melatoniny na
przysadke [37]. Prawdopodobne hamujace dzialanie melatoniny na wydzielanie GnRH
oraz gonadotropin skutkuje obnizeniem syntezy estrogenu, co moze mie¢ znamienne
znaczenie w hamowaniu rozwoju nowotwordw hormonozaleznych.

4. PODSUMOWANIE

Dotychczas odkryte i nadal odkrywane szlaki, przez ktore melatonina prawdopodobnie
zapobiega rozwojowi i progresji nowotworow, tylko w niewielkim stopniu przyblizaja nas
do wyjasnienia szerokiego spektrum dziatania tej niepozornej czasteczki. Udowodniono
w wielu doswiadczeniach onkostatyczny efekt melatoniny wywierany na komorki raka
gruczohu piersiowego. Obiecujace wyniki eksperymentéw nad hormonozaleznym rakiem
gruczohu piersiowego zachecily do badan nad innymi nowotworami hormonozaleznymi,
czego owocem sa jeszcze nieliczne, ale juz prowadzone badania nad wplywem tej
indoloaminy na nowotwory endometrium i jajnika.

W przypadku guzow estrogenozaleznych, melatonina taczy w sobie zaskakujaco
réznorodne mechanizmy dziatania przeciwnowotworowego. Interakcje melatoniny z
estrogenami wydaja sie by¢ podstawa jej wlasciwosci hamujacych rozwdj nowotwo-
réw hormonozaleznych. Oddzialywanie melatoniny z estrogenami jest wielobiegunowe
i moze wplywa¢ na regulacje zarowno hormondéw odpowiedzialnych za poziom
krazacych estrogendw, jak i Sciezek sygnatowych estrogenow oraz obniza¢ lokalng
syntezg estrogenéw w obrebie guza.
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Mechanizmy, przez ktére melatonina hamuje proliferacj¢ estrogenozalezna, nadal
nie sq ostatecznie wyjasnione. Z danych zebranych na dzien dzisiejszy wynika, iz
glownym posrednikiem w onkostatycznej funkcji melatoniny jest receptor MT1 i by¢
moze wilasnie ten receptor nalezy intensywnie bada¢ w nastepnych etapach odkry-
wania szlakéw dziatania hormonu szyszynki. Rowniez ze wzgledu na duza
toksycznos¢é przeciwnowotworowej terapii cytostatykami melatonina moze w
przysztosci zosta¢ rutynowym lekiem wspomagajacym w klinice onkologiczne;j.
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