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Summary

The aim of this paper was to analyze the role of melatonin (MLT) in acute and chronic pain states, and to
describe the profile of melatonin as a potential analgesic. Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) is the
main pineal neurohormone involved in many physiological and endocrine functions, as well as in behavioral
states in humans and animals. One may mention functions such as the regulation of circadian rhythm, sleep,
mood, processes of reproduction, immune response, and aging. The distribution of MLT receptors in the spinal
cord and in many other regions of the brain associated with receiving pain impulses, indirectly confirms the
possible involvement of indoleamine in the phenomenon of pain. In clinical studies, MLT has been shown to have
analgesic benefits in patients with acute and chronic pain (migraine, fibromyalgia, irritable bowel syndrome).
In preliminary studies, it has also been suggested that MLT may have potent analgesic and anxiolytic properties

in the perioperative period.
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Zwalczanie bolu stanowi jedno z zasadniczych
zadan wspolczesnych badan naukowych, praktyk
medycznych 1 weterynaryjnych. Bol jest zwiastunem
zagrozenia uszkodzenia tkanek albo ich uszkodzenia
przez wewnetrzne czynniki patologiczne (np. proces
zapalny, nowotwory) lub pochodzace ze §rodowiska
zewnetrznego (np. mechaniczne, termiczne, chemicz-
ne). Zmiany patologiczne w tkankach sg wyzwalane
pod wpltywem rdéznych przekaznikdéw, powstajacych
w uszkodzonych komorkach. Nalezg do nich substan-
cja P (SP), kininy, prostaglandyny, jony potasowe,
ktore pobudzajg receptory bolu, czyli tak zwane no-
cyceptory. Z receptorow bolu impulsy przenoszone sg
przez nerwy czuciowe do rogéw tylnych rdzenia krg-
gowego przy udziale SP, a nast¢pnie do wzgodrza i dalej
do kory mézgu. Po drodze do wzgorza ze szlakdéw
rdzeniowo-wzgoérzowych odchodza gatazki boczne do
neurondéw tworu siatkowatego (formatio reticularis),
ktorych pobudzenie przez bodzce boélowe objawia si¢
zmianami w niektorych czynnosciach autonomiczne-
go uktadu nerwowego (AUN) Zmlany te obejmuja
m.in. rozszerzenie zrenicy, silne pocenie, zaburzenia

* Praca naukowa finansowana ze srodkow na nauke w latach 2009-2012 jako
projekt badawczy (projekt nr N N308 386137).

w ukladzie krazenia. Czasami dochodzi do wzrostu
napigcia mieéni szkieletowych (przykurcze) w okolicy
uszkodzonych tkanek, w wyniku pobudzenia zst¢pu-
jacego szlaku siatkowo-rdzeniowego. Krotkotrwate
reakcje bolowe stanowig pewien sygnat alarmowy dla
organizmu, jednak dtugotrwale ich utrzymywanie si¢
prowadzi do niebezpiecznych dla zycia objawdw, az
do wstrzasu wiacznie. Klasyfikacja rodzaju bolu jest
prowadzona na roznych ptaszczyznach. Rozréznienie
umiarkowanego i cigzkiego stanu bolowego jest sprawa
istotng z klinicznego punktu widzenia, ale nie przybliza
nas do poznania catej patologii bolu. Rozgramczeme
stanu ostrego i przewleklego bolu upowaznia do zato-
Zenia, Ze oba te stany mogg by¢ wywolywane na drodze
innych mechanizméw. Rowniez nalezy rozgraniczy¢
pochodzenie bolu wyzwalanego na drodze bodzca
nocyceptywnego (bolowego) w wyniku aktywacji
obwodowych receptorow bolowych stymulowanych
przez impulsy z uszkodzonych tkanek od bolu neuro-
patycznego, wynikajacego z uszkodzenia obwodowego
lub osrodkowego uktadu nerwowego. Dotychczas po-
wszechnie stosowane $rodki przeciwbdlowe —morfina,
jej syntetyczne analogi (opioidy) czy niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) — stosunkowo skutecznie
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znosza stany bélowe réznego pochodzenia, jednak
jednoczesnie odznaczajg si¢ catym szeregiem dziatan
niepozadanych. Morfina i jej syntetyczne analogi po-
WOdIlJE} zaparcia, wymloty, dezorientacje, zaburzenia
snu i ostabienie czynnos$ci oddechowych (3 5). Ponad-
to d1ug0trwale stosowanie morfiny i jej analogow
oprocz zjawiska tolerancji prowadzi do powstawa-
nia uzaleznienia. Wszystkie NLPZ zaro6wno u ludzi,
jak 1 zwlaszcza u zwierzat migsozernych wywieraja
wiele dzialan niepozadanych, najczesciej zwigzanych
z poczatkowym odcinkiem przewodu pokarmowego
W postaci owrzodzen, czasami perforacji. Mogg row-
niez wystepowac inne niepozadane objawy, takie jak:
wymioty, biegunki, depresja OUN i uktadu krazenia,
niekorzystny wptyw na narzady krwiotworcze, watrobe
1 nerki (17). Tak szeroki zakres wysoce szkodliwych
dziatan niepozgdanych wystepujacych przy stosowaniu
opioidow i NLPZ wskazuje na potrzebe poszukiwania
nowych analgetykow o zredukowanych dziataniach
niepozadanych lub §rodkow ograniczajacych takie
dziatania (np. antagonisci obwodowych receptoréw
opioidowych) (55).

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina,
MLT) to szyszynkowy neurohormon posiadajacy
wiele funkcji fizjologicznych i endokrynnych oraz
odpowiadajacy za rozne stany behawioralne u ludzi
1 wszystkich przedstawicieli Swiata zwierzgcego.
Mozna tu wymienic takie ﬁmkcje jak: regulacja cyklu
dobowego, snu, nastroju, procesow rozrodu, odpowie-
dzi 1mrnun010glcznej 1 zjawiska starzenia si¢ (7, 16,
49). Rozmieszczenie receptorow MLT w rdzeniu kre;-
gowym i wielu innych regionach moézgu zwigzanych
z odbiorem impulséw bolowych posrednio potwierdza
mozliwy udziat tej indoloaminy w zjawisku bolu (46,
53). W kolejnych badaniach zar6wno eksperymental-
nych, jak i klinicznych wykazano, ze MLT odznacza
si¢ dziataniem przeciwbolowym (15, 58).

Badania eksperymentalne

MLT powoduje istotne ostabienie reakcji bolowych
w modelach eksperymentalnych wywotywanych za
pomocg roznych szkodliwych bodzcow. Pierwsze
doniesienia na temat dzialania antynocyceptywnego
MLT opublikowano w 1969 r. (29). Nastepnie w te-
stach na myszach 1 szczurach wykazano zmienng
wrazliwos¢ na bodzce bolowe w zaleznosci od dobo-
wego cyklu swietlnego. W godzinach nocnych, gdy
poziom MLT jest wysoki, testowane gryzonie stabiej
reagowaly na bodZce nocyceptywne i byly bardziej
wrazliwe na dzialanie morﬁny (26, 41). W kolejnych
badaniach stwierdzono, Ze rdéznice w progu wrazli-
wosci na bol wystepujace nocg zanikajg po usunigciu
szyszynki, a jednocze$nie ,,test gorgcej plytki” wy-
kazat antynocyceptywne dzialanie egzogenneJ MLT
(22). Wreszcie stwierdzono, ze zniesienie odczuwa-
nia bolu u myszy po podaniu MLT jest blokowane
przez nalokson, antagonist¢ receptorow opioido-
wych. Na tej podstawie po raz pierwszy wysunigto
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hipoteze o powigzaniu dziatania MLT z receptorami
opioidowymi (22).

Testy stymulujace ostry bol

Stymulacja elektryczna. Dziatanie przeciwbolo-
we MLT wykazano w testach na szczurach (szczepy
Wistar 1 Sprague-Dawley), u ktérych wywotywano
bol przy uzyciu bodzcow elektrycznych draznigcych
ogon (jednoczesnie podawano MLT dootrzewnowo
w dawce 0,5 oraz 1 mg/kg) lub nerw tokciowy (jedno-
czesnie podawano MLT podoponowo w dawce 10, 30
190 pg). Dziatanie przeciwbdlowe MLT po podaniu
dootrzewnowym utrzymywato si¢ przez 210 min. (14),
a po podaniu podoponowym przez 30 min. (32).

Stymulacja termiczna. W testach na myszach
stymulowanych przy uzyciu bodzcow termicznych
wykazano, ze podanie dootrzewnowe MLT w dawce
1, 5 lub 25 mg/kg (,.test goragcej wody” — draznienie
ogona) oraz w dawce 5, 10 lub 50 mg/kg (,,test goracej
ptytki”) zapewniato zniesienie odczuwania bolu w za-
leznosci od testu 1 dawki w przeciagu 70-90 min. (22,
23). Rowniez w badaniach na szczurach (,,test goracej
wody”) wykazano antynocyceptywne dziatanie MLT,
utrzymujace si¢ przez 100 min. po jej podaniu i.p.
w dawce 30, 60 1 120 mg/kg (61).

Stymulacja mechaniczna. U szczurdw ze stanem
bolowym wywotlanym przez mechaniczny ucisk ogo-
na, po dozylnym podaniu MLT (w dawce 45 mg/kg)
uzyskano istotny efekt przeciwbdolowy utrzymujacy
si¢ przez 40 min. (31).

Stymulacja Srodkami chemicznymi. Model stymu-
lacji bolu przy uzyciu srodkdw chemicznych u gryzoni
(myszy, szczury) przypomina reakcje na te srodki
u cztowieka, kiedy w pierwszej fazie pojawia sig bol,
a w drugiej rozwija si¢ stan zapalny. Stwierdzono, ze
efekt przeciwbolowy MLT w tych testach byl zalezny
od dawki. Podanie MLT i.p. w dawce 0,1, 5120 mg/
kg u myszy przed srodkiem wywotujacym reakcje
bolowa (,,test formalinowy”) nie skutkowato wystapie-
niem efektu przeciwbolowego, jednak podanie u tego
gatunku wyzszych dawek MLT — 25, 50 lub 100 mg/
kg wywotywalo w sposdb zalezny od dawki dziatanie
antynocyceptywne (39). W ,.tescie formalinowym” na
myszach wykazano réwniez, ze MLT nasila antyno-
cyceptywne dzialanie diazepamu oraz morfiny (33).
W innym tescie (,,model arthritis”) u szczura, podanie
MLT ip. i ic.v. hamowalo powstawanie wtornego
obrzeku i reakcji na bol (57). W innych modelowych
testach bolowych u myszy (wstrzyknigcie lipopoli-
sacharydow (LPS)), podanie MLT przed i po LPS
powodowato nie tylko ostabienie reakcji bolowej, ale
redukowato réwniez powstawanie zapalnego obrzeku
(38). Stwierdzono takze, ze MLT u szczurow, w tescie
z modelowym zapaleniem optucnej po podaniu kara-
genu, blokowata uwalnianie prostaglandyn (13).

Bo6l neuropatyczny. W modelach eksperymen-
talnych u gryzoni wykazano, ze MLT redukuje bol
pochodzenia neuropatycznego. Stwierdzono, ze
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substancja ta redukuje nat¢zenie bolu wywotanego
u myszy w wyniku czgsciowego podwigzania nerwu
kulszowego, a ten antynoceceptywny efekt jest zno-
szony podaniem antagonisty receptoréw opioidowych
— naloksonu (48). Analogiczny antynocyceptywny
efekt MLT stwierdzono u szczurdéw z podwigzanymi
gatgzkami nerwéw rdzeniowych (2). Takie dziatanie
MLT byto znoszone u szczurow zar6wno podaniem
niespecyficznego antagonisty receptorow opioidowych
(naltreksonu), jak 1 podaniem antagonistow receptora
MT, — MLT (luzindolu i 4P-PDOT) (2). W kolejnych
badaniach wykazano, ze MLT odwraca hiperalgezje
u szczurdw z modelowg cukrzyca, a K-185, selektywny
antagonista receptora MT, — MLT blokuje te efekty,
stosownie do wielko$ci dawki (3).

Badania kliniczne
Badania kliniczne u ludzi

Badania nad zastosowaniem MLT w chronicznych
stanach bolowych u ludzi sg stopniowo poszerzane.
Dotychczas w chronicznych stanach bolowych testo-
wano MLT u pacjentow z fibromialgiag (FM), z ze-
spotem jelita drazliwego (Irritable Bowel Syndrome
(IBS)) oraz z $rédmigzszowym zapaleniem pecherza
1z migreng (56).

Fibromialgia. FM cechuje si¢ silnym bolem migsni,
bolesnoscig uciskowa i1 obezwtadniajagcym zmecze-
niem (28). Ocena terapeutyczna MLT u pacjentow
z FM opierata si¢ na poziomie redukowania ww.
3 objawow. W pilotowych badaniach na 21 pacjent-
kach z fibromialgia MLT stosowana byta przez 4 ty-
godnie, w dawce 3 mg/dzien, na 30 min. przed snem.
Uzyskano istotng poprawe jakos’ci snu oraz istotne
obnizenie progu bolowego w poréwnaniu do stanu
przed leczeniem i nie zaobserwowano zadnych dziatan
niepozadanych (9). W kolejnych badaniach przepro-
wadzonych w uktadzie podwojnej §lepej proby na 101
pacjentach z FM testowano podawanie MLT tacznie
z fluoksetyng (lek stosowany w depresji i stanach leko-
wych) w 4 grupach: gr. A — fluoksetyna 20 mg/dzien,
gr. B — 5 mg MLT/dzien, gr. C — fluoksetyna 20 mg/
dzien i MLT 3 mg/dzien i gr. D — fluoksetyna 20 mg/
dzien i MLT 5 mg/dzien. MLT w dawce 5 mg/dzien
istotnie redukowata bol, objawy depres;ji, ograniczata
stan zmeczenia i sztywno$¢ konczyn oraz wplywa-
ta korzystnie na parametry snu. Kombinacja MLT
z fluoksetyng powodowata istotng redukcje¢ stanéw
lekowych i zmeczenia oraz ostabiata objawy depresji.
Wszystkie wymienione wyzej uktady doswiadczalne
istotnie redukowaty natezenie boélu w poréwnaniu do
stanu przed rozpoczeciem terapii (20).

Zespotl jelita drazliwego. Zespol IBS opisywany
jest jako choroba z nastepujacymi objawami: bol brzu-
cha, wzdecia, zaparcia lub biegunki oraz zaburzenia
snu. W badaniach klinicznych te wlasnie objawy byly
brane pod uwage przy diagnozowaniu pacjentow i oce-
nie dzialania MLT (25, 44). Opisane badania z MLT zo-
staly przeprowadzone w 3 grupach losowo dobranych
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pacjentow (40, 42 1 18 osbéb), otrzymujacych badany
lek (3 mg/dzien) lub placebo. W pierwszej grupie 40
pacjentow porownywano w uktadzie podwdjnej Slepej
proby dziatanie MLT, podawanej przez 14 dni, w parze
z placebo. Stwierdzono ograniczenie wystepowania
bolu brzucha po 2 tygodniach od poczatku stosowania
MLT (44). W kolejnych badaniach na 42 pacjentach,
z zastosowaniem podwojnej slepej proby w uktadzie
krzyzowym, u pacjentow z IBS poréwnywano dzia-
fanie MLT podawanej przez 8 tygodni w odniesieniu
do placebo. Dla wykluczenia ewentualnych efektow
badanego leku po 8 tygodniach stosowania MLT,
a przed wprowadzeniem placebo wprowadzano 4-ty-
godniowa przerwe. Po 8 tygodniach podawania MLT
uzyskano wyrazng redukcj¢ objawow chorobowych
(25). W trzeciej grupie w wyniku przeprowadzonych
obserwacji na 18 dobranych losowo pacjentach z IBS,
w uktadzie podwojnej slepej proby z MLT 1 placebo,
rowniez stwierdzono poprawe stanu zdrowia chorych
(42). Podczas wszystkich trzech etapow badan nie
zaobserwowano zadnych dzialan niepozadanych.
Mechanizm dziatania MLT w IBS nie zostal dotych-
czasw pelm wa asniony. W dalszych badaniach stwier-
dzono, ze poziom MLT w przew0d21e pokarmowym
jest czterystukrotnie wyzszy niz w szyszynce, coO moze
swiadczy¢ o istotnym znaczeniu tego neurohormonu
w fizjologii 1 patologii zotadka i jelit (21, 40). MLT
aktywuje rowniez uktad odpornosciowy oraz hamuje
uwalnianie mediatorow standw zapalnych, co zmniej-
sza ryzyko powstawania owrzodzen btony §luzowe;j
przewodu pokarmowego (30). Stwierdzono takze, ze
u pacjentow z IBS poziom MLT w §linie jest istotnie
nizszy (P < 0,001) w poréwnaniu do poziomu wyste-
pujacego u zdrowych osobnikow (25).

Migrena. Jest to napadowy, nawracajacy, zwykle
jednostronny bol gtowy, przebiegajacy z zaburzeniami
neurologicznymi oraz zburzeniami snu. Prowadzone
badania miaty na celu wykazanie powigzan pomiedzy
poziomem wydzielania MLT nocg a napadami migreny
(6, 10, 27). W badaniach przeprowadzonych na duzej
grupie pacjentow (220 oséb, w tym 146 dotknietych
napadami migreny i 74 grupy kontrolnej), w grupie
pacjentdw z migreng stwierdzono istotnie nizsze stg-
zenia 6-sulfatoksymelatoniny (gldéwnego metabolitu
MLT) w moczu w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(27). W badaniach klinicznych przeprowadzonych
na 34 pacjentach prébowano ustali¢ profilaktyczne
dzialanie MLT wobec napadow migreny (36). MLT
stosowano zapobiegawczo przez 12 tygodni, w dawce
3 mg/dzien na 30 min. przed snem. U 32 pacjentdw,
ktorzy uczestniczyli w catym cyklu badan, MLT po-
wodowata ograniczenie cze¢stotliwosci wystgpowania
napadow bolu, jego intensywnosci oraz czasu trwa-
nia. Redukcje czestotliwosci wystgpowania napadoéw
bolowych stwierdzono réwniez u kobiet w czasie
menstruacji (36). W innych badaniach, w ktorych sto-
sowano MLT przez 8 tygodni, w dawce 2 mg/dzien na
1 godz. przed snem, nie stwierdzono w porownaniu do
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placebo prewencyjnego dzialania tego neurohormonu
w napadach bolu glowy (1). W $swietle tych dwoch
odmiennych wynikéw badan mozna zaklada¢, ze
dziatanie prewencyjne MLT przy migrenie jest zalezne
od dawki. W posumowaniu autorzy zajmujacy si¢ tym
zagadnieniem uwazaja, ze zachodzi patofizjologiczna
wspotzaleznos¢ pomiedzy zaburzeniami wydzielania
MLT i migreng (6, 27), a ponadto MLT moze reduko-
wac czestotliwos$¢ wystepowania napadéw bolu oraz
jego intensywnos$¢ (10, 36).

Zaburzenia czynnoSciowe ukladu ruchowego
narzadu zucia (Temporomandibular disorders
(TMD)). TMD charakteryzuje si¢ przede wszystkim
bolem w okolicy zuchwy, skroni, policzkow, wokot
malzowiny usznej lub wnetrza ucha oraz bolesng
reakcjg przy omacywaniu mi¢sni w tej czgsci glowy.
Ostatnio stwierdzono réwniez, ze MLT ogranicza
odczuwanie bolu w dysfunkcji uktadu ruchowego
narzadu zucia (52). W badaniach wykonanych na
losowo wybranych 32 pacjentkach, w ukladzie po-
dwdjnej slepej proby i dwoch grup rownolegtych (po
16 0s6b w kazdej grupie) z uzyciem placebo lub MLT
(w dawce 5 mg/dzien stosowanej przez 4 tygodnie),
stwierdzono istotne obnizenie badanych parametrow
bolu towarzyszacych TMD (52).

Badania kliniczne na psach i kotach

Obserwacje prowadzono na sukach i kotkach pod-
danych zabiegowi kastracji. U 6 agresywnych suk
po zabiegu kastracji uzyte dawki MLT (5 mg 1-2 x
dziennie przez 10 dni) zapewniaty zmniejszenie reakcji
na bol pooperacyjny (brak wokalizacji przy badaniu
palpacyjnym) oraz tolerancje na zatozone kolnierze,
a takze powodowaty wydtuzony okres snu w ciagu
doby Ponadto zdejmowanie kotnierzy i szwoéw po
zagojeniu si¢ ran pooperacyjnych byto utatwione.

Zaobserwowano roéwniez, ze podawanie MLT
(w dawce 1 mg/dzien przez 10 dni) u kotek w okresie
pooperacyjnym zapewnialo ograniczenie reakcji na
bodzce bolowe 1 powodowalo uspokojenie zwierzat.
Wplywato to réwniez korzystnie na przebleg rekon-
walescencji 1 tatwiejsze zdjgcie szwow i kotnierza.
W trakcie stosowania MLT nie zaobserwowano zad-
nych dziatan niepozadanych po zastosowaniu MLT
(obserwacje wlasne).

W innych badaniach przeprowadzonych na 16 doro-
stych psach rasy beagle stwierdzono, ze podanie MLT
po ekstrakcji zegbow w wyrazny sposob ograniczato
stan zapalny 1 bolesno$¢ tkanek okolicy zebodotu (12).

Mechanizm dzialania

Aktywacja receptoréw MT. W wielu modelach
eksperymentalnych stwierdzono, ze blonowe recep-
tory melatoninowe MT, i MT, odgrywaja istotng rolg
w dziataniu antynocyceptywnym (60) 1 przeciwzapal-
nym tego neurohormonu (54). Wspoétdziatanie MLT
przez receptory btonowe z réznymi typami biatek
G (np. Gi) prowadzi do hamowania aktywnosci cy-
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klazy adenylanowej, powodujac obnizenie poziomu
wewnatrzkomorkowego cAMP. Jednocze$nie docho-
dzi do aktywacji fosfolipazy C i wzrostu poziomu
wewnatrzkomorkowego wapnia (34, 45, 49). Nalezy
zwréci¢ uwage, ze oddziatywanie na biatka Gi, pro-
wadzace do obnizenia wewnatrzkomorkowego cAMP,
moze zachodzi¢ w nastgpstwie pobudzenia recepto-
row melatoninowych, jak i opioidowych. Pobudze-
nie blonowych receptor6w melatoninowych (MT))
1 opioidowych (p i 0) powoduje rowniez aktywacje
(otwarcie) niektorych typoéw kanalow K*, wywolujac
hiperpolaryzacje¢ blony neuronu i zmniejszenie czgsto-
tliwosci przewodzenia impulsow (5, 50). Na podstawie
licznych obserwacji, dotyczacych dzialania naloksonu
(antagonista receptora ), ktory odwraca antynocycep-
tywne dziatanie MLT, wysuni¢to zatozenie o istnieniu
mechanizmu sprzezenia zwrotnego pomiedzy endo-
gennymi opioidami a neurohormonem szyszynki (24).
Wspoéltdziatanie pomigdzy MLT a endogennym ukta-
dem opioidowym nie jest w pelni wyjasnione, chociaz
szereg obserwacji wskazuje na mozliwos$¢ istnienia
takiego oddziatywania. Na przyktad, u wielu gatunkéw
zwierzat stwierdzono wystgpowanie opioidergicznych
wlokien nerwowych oraz receptorow opioidowych
w szyszynce (11, 18, 43). Wykazano rowniez, ze MLT
uczestniczy w uwalnianiu endorfin w o$rodkowym
uktadzie nerwowym, a podanie agonistow receptorow
opioidowych (i 18) powodowato wzrost poziomu tego
neurohormonu w szyszynce u szczuréw (8, 59). W in-
nych badaniach stwierdzono, ze szyszynkowe komorki
po podaniu MLT uwalniaja -endorfiny (43). Ci sami
autorzy na podstawie dalszych badan uwazaja, Ze nie
wystepuje powinowactwo agonistow receptoréw MLT
do receptoréw opioidowych, a zatem ten neurohormon
szyszynki nie wspoétdziata bezposrednio z receptorami
opioidowymi (43). Jednak obserwacje u pozbawionych
szyszynki myszy dowiodty znacznie stabszego dziata-
nia antynocyceptywnego morfiny, co pozwala zatozy¢,
ze dziatanie przeciwbolowe MLT jest uwarunkowane
aktywacja receptoréw opioidowych (22). W ,tescie
formalinowym” u myszy stwierdzono, ze dziatanie
antynocyceptywne MLT jest takze uwarunkowane
aktywacja kanatow K* (19), przy czym otwarcie tych
kanatéw moze nastepowa¢ w wyniku pobudzenia re-
ceptoréw MT jak i opioidowych (5 49) MLT podobnie
jak opioidy aktywuje (zamyka) rowniez zalezne od na-
pigcia kanaty Ca*" (49). Kanaly wapniowe majg istotne
znaczenie dla utrzymania neuronalnej wrazliwosci
przy wyzwalaniu i utrzymywaniu si¢ stanu zapalnego,
zw1qzaneg0 z bdlem neuropatycznym (51). Zgodnie
z szeregiem doniesien MLT hamuje uwalnianie Ca**
z wewnatrzkomdrkowych magazyndéw w tkankach
nerwowych, jak rowniez hamuje wyptyw jonow Ca*
przez napigciowo zalezne kanaly w innych tkankach
(37,49). Blonowe receptory MT i receptory opioidowe
wspotdziatajg z biatkami Gi, co pozwala zaktada¢, ze
oddziatywanie MLT na napigciowo zalezne kanaty
jonowe bedzie podobne do efektow, jakie wywieraja
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na nie egzogenne leki opioidowe (4, 47), potrzebne sa
jednak dalsze badania dla potwierdzenia dotychczaso-
wych obserwacji.

Podsumowanie

W oparciu o wyniki z badan eksperymentalnych
przeprowadzonych na licznych modelach oceny
reakcji na bol mozna przyjaé, ze MLT odznacza si¢
antynocyceptywnym dziataniem zaleznym od dawki.
Wiarygodno$¢ tych obserwacji wynika z faktu, ze efekt
przeciwbolowy uzyskiwano niezalezenie od czynni-
kow wywotujacych bol, tj. elektrycznych, termicznych,
mechanicznych i chemicznych. Ponadto, dziatanie an-
tynocyceptywne MLT stwierdzano niezaleznie od dro-
gi podania jej syntetycznego analogu, tj. podoponowo
(i.t.), dokomorowo (i.c.v.), podskornie (s.c.), dozylnie
(i.v.) oraz dootrzewnowo (i.p.). Badania kliniczne na
ludziach objely dotychczas przypadki zwigzane z chro-
nicznym wystepowaniem bolu, w takich zespotach, jak:
FM, IBS, migrena i TMD. W wigkszosci przypadkoéw
obserwacje kliniczne prowadzone byty na losowo
dobranych pacjentach, z zastosowaniem podwodjne]
slepej proby i par rownolegtych lub krzyzowych
z placebo. Wyrazne ograniczenie wystgpowania bolu
stwierdzano we wszystkich analizowanych zespotach
chorobowych. Réwniez w badaniach klinicznych prze-
prowadzonych na psach i kotach, w ktérych zwierzgta
poddane byty zabiegowi kastracji, oprocz uspokojenia
wykazano znaczne ograniczenie typowych reakcji na
bol towarzyszacy stanom pooperacyjnym. Wszystkie
badania kliniczne zar6wno w medycynie ludzkiej, jak
1 weterynaryjnej powinny by¢ nadal prowadzone dla
uzyskania dalszych danych o mozliwo$ciach stoso-
wania MLT jako alternatywnego $rodka przeciwbo-
lowego.
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