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Patogeneza osteoporozy jest z³o¿ona, wieloczynnikowa i nie do koñca poznana. Dane
przedstawione w niniejszej pracy sugeruj¹, ¿e oprócz niedoboru estrogenów w okresie po-
menopauzalnym u kobiet oraz zmian w stê¿eniach wielu innych, dobrze poznanych czynni-
ków hormonalnych, wzrostowych i immunologicznych, tak¿e niedobór melatoniny mo¿e od-
grywaæ rolê w patogenezie tej choroby. Natomiast zwiêkszona produkcja melatoniny mo¿e
mieæ ochronne znaczenie przed ubytkiem masy kostnej po menopauzie. Postuluje siê, ¿e do-
ustne podawanie melatoniny mo¿e byæ przydatne w profilaktyce i leczeniu tej choroby. 

S³owa kluczowe: melatonina, menopauza, osteoporoza 

(Przegl¹d Menopauzalny 2003; 5:43–46) 

Koœæ jest tkank¹ dynamiczn¹, ulegaj¹c¹ ci¹g³ej
przebudowie. U doros³ych osób procesy jej tworzenia
i resorpcji pozostaj¹ w równowadze. Zaburzenie tej
równowagi prowadzi do osteoporozy i wynika zarówno
ze zwiêkszenia resorpcji – wzrost aktywnoœci osteokla-
stów w osteoporozie pomenopauzalnej, jak i zmniej-
szenia tworzenia koœci – zmniejszenie aktywnoœci oste-
oblastów w osteoporozie starczej [1, 2]. 

Etiologia choroby nie jest do koñca wyjaœniona.
Wiadomo, ¿e aktywnoœæ obrotu kostnego jest zale¿na
od wielu hormonów, m.in. parathormonu (PTH), kalcy-
toniny, 1,25 (OH)2D3, hormonu wzrostu, estrogenów,
androgenów, glikokortykosteroidów i hormonów tar-
czycy oraz substancji o dzia³aniu parakrynnym, synte-
tyzowanych przez komórki uk³adu kostnego i poza-
kostnego, w tym interleukiny 1 i 6 (IL1 i 6), transfor-
muj¹cego czynnika wzrostu – β (TGF-β), czynnika ne-
krotycznego guzów – α (TNF-α), insulinopodobnego
czynnika wzrostu – I (IGF-I) [1, 2]. 

Chocia¿ przyczyny osteoporozy pomenopauzalnej
nie s¹ dok³adnie poznane, to zwi¹zek czasowy z meno-
pauz¹ sugeruje, i¿ zasadnicz¹ rolê odgrywa tu niedobór
estrogenów. Mo¿e on prowadziæ do zwiêkszenia wytwa-
rzania interleukiny 1 i 6, czynników, które jak wiadomo,
nasilaj¹ resorpcjê koœci [3, 4]. W wyniku niedoboru es-
trogenów mo¿e dochodziæ równie¿ do zmniejszenia wy-
twarzania TGF-β i IGF-I, co z kolei prowadzi do zmniej-
szenie tworzenia tkanki kostnej [5, 6, 7]. Alternatywna
koncepcja mówi o zwi¹zanym z hormonami p³ciowymi
zmniejszeniu aktywnoœci 1-α-hydroksylazy 25(OH)D3,
uwa¿anej za enzym niezbêdny do konwersji 25(OH)D3

do 1,25(OH)2D3) w nerkach [8], nastêpstwem czego by-
³oby zmniejszenie syntezy 1,25(OH)2D3, a w konse-
kwencji niewystarczaj¹ce wch³anianie wapnia w jelitach
w sytuacji jego niedoboru [9]. 

W okresie starzenia siê, zmiany zwi¹zane z wtórn¹
nadczynnoœci¹ przytarczyc oraz niedoborem IGF-I,
DHEA, DHEAS i byæ mo¿e melatoniny mog¹ dodatko-
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wo zwiêkszaæ obrót metaboliczny koœci i obni¿aæ ma-
sê kostn¹ [1, 2]. 

Przyjmuje siê, ¿e charakterystyczne dla osteoporozy
zmiany masy kostnej, wynikaj¹ce z przewagi procesów
resorpcji nad tworzeniem tkanki kostnej, mog¹ mieæ
równie¿ zwi¹zek z melatonin¹. Dowodz¹ tego badania
doœwiadczalne, wskazuj¹ce na istnienie powi¹zañ miê-
dzy melatonin¹ a tkank¹ kostn¹. Wykazano, ¿e usuniê-
cie szyszynki u m³odych kurcz¹t prowadzi nie tylko do
obni¿enia stê¿enia melatoniny i zniesienia rytmu dobo-
wego jej wydzielania [10], ale wywo³uje rozwój sko-
liozy u 60–90 proc. kurcz¹t [35, 36]. Natomiast poda-
wanie melatoniny na ogó³ zapobiega rozwojowi sko-
liozy u kurcz¹t poddanych pinealektomii [10, 11].
Uwa¿a siê, ¿e niedobór melatoniny mo¿e byæ istotnym
czynnikiem, sprzyjaj¹cym rozwojowi skoliozy ekspe-
rymentalnej [12]. W przeciwieñstwie do kurcz¹t, po
usuniêciu szyszynki u m³odych chomików i szczurów
nie obserwuje siê rozwoju skoliozy, co mo¿e wynikaæ
z ró¿nic w fizjologii i morfologii krêgos³upa u tych
zwierz¹t [13, 14]. Niektórzy autorzy sugeruj¹, ¿e nie-
dobór melatoniny mo¿e byæ jednym z czynników de-
terminuj¹cych rozwój skoliozy idiopatycznej u ludzi
[10, 15, 16, 17]. Inni nie potwierdzaj¹ jednak tej kon-
cepcji [18, 19]. 

Badania doœwiadczalne u szczurów wskazuj¹ na ist-
nienie powi¹zañ miêdzy melatonin¹ a obrotem metabo-
licznym tkanki kostnej. U g³odzonych szczurów wyka-
zano istnienie odwrotnie proporcjonalnej zale¿noœci
pomiêdzy stê¿eniami melatoniny w surowicy a wskaŸ-
nikami biosyntezy i degradacji kolagenu typu I [20].
Stwierdzono tak¿e, ¿e warunki oœwietlenia, usuniêcie
szyszynki i d³ugotrwa³e podawanie melatoniny wp³y-
waj¹ na oko³odobowy metabolizm tkanki kostnej
u szczurów, a w mechanizmie tym istotn¹ rolê odgry-
waj¹ zmiany w stê¿eniach melatoniny endogennej.
Efekt dzia³ania hormonu jest zale¿ny od pory doby
[21–23]. W doœwiadczalnym modelu osteoporozy po-
menopauzalnej, wywo³anej zabiegiem owariektomii
u samic szczurów wykazano sukcesywne obni¿anie siê
nocnych stê¿eñ melatoniny. Zmiany te korelowa³y
ujemnie ze zmianami w stê¿eniach biochemicznych
wskaŸników tworzenia (fosfatazy alkalicznej i karbok-
syterminalnego propeptydu prokolagenu typu I w suro-
wicy), a zw³aszcza resorpcji tkanki kostnej (karboksy-
terminalnego telopeptydu kolagenu typu I w surowicy
oraz hydroksyproliny i wapnia ca³kowitego w moczu)
[24]. Na tej podstawie wysuniêto przypuszczenie, ¿e
ujawniaj¹cy siê w nastêpstwie wy³¹czenia funkcji na-
rz¹dów p³ciowych ¿eñskich niedobór melatoniny, mo-
¿e byæ jednym z czynników wspó³uczestnicz¹cych
w indukowaniu zmian masy kostnej u szczurzyc po
owariektomii [24]. Dowiedziono równie¿, ¿e usuniêcie
szyszynki wp³ywa pobudzaj¹co, a d³ugotrwa³e poda-
wanie melatoniny – supresyjnie na wartoœci bioche-
micznych wskaŸników obrotu kostnego, zarówno

u zwierz¹t nietkniêtych, jak i poddanych owariektomii,
przy czym zmiany te s¹ bardziej nasilone u zwierz¹t
z usuniêtymi jajnikami [25]. Badania innych autorów
wykaza³y, ¿e farmakologiczne dawki melatoniny mo-
dyfikuj¹ remodeling tkanki kostnej, i ¿e efekt dzia³ania
hormonu mo¿e byæ zale¿ny od stê¿enia estrogenów
[26, 27]. Zaobserwowano równie¿, ¿e wp³yw melatoni-
ny na metabolizm kostny jest mniej nasilony u samic
szczurów z zachowan¹ szyszynk¹ [25], co sugeruje, ¿e
sama szyszynka mo¿e modyfikowaæ efekty w³asnego
dzia³ania, najprawdopodobniej poprzez swoiste dla te-
go hormonu receptory; ich obecnoœæ stwierdzono tak¿e
w szyszynce [28]. Zaprzestanie podawania melatoniny
niweluje wywo³ane przez podawanie hormonu zmiany
metabolizmu tkanki kostnej [25], co wydaje siê po-
twierdzaæ przypuszczenie, ¿e melatonina jest wa¿nym
modulatorem procesów osteoporozy pomenopauzal-
nej, indukowanej zabiegiem owariektomii u samic
szczurów [24, 25]. 

Tak¿e badania kliniczne sugeruj¹, ¿e charaktery-
styczne dla osteoporozy zmiany masy kostnej mog¹
mieæ zwi¹zek z melatonin¹. Wiadomo, ¿e wydzielanie
tego hormonu zmniejsza siê z wiekiem [29] i ¿e meno-
pauza zwi¹zana jest czasowo z istotnym zmniejsze-
niem wydzielania melatoniny oraz nasileniem tempa
szyszynkowej kalcyfikacji [29]. Sandyk i wsp. [30]
wykazali, ¿e gwa³towne obni¿enie stê¿enia melatoni-
ny we wczesnym okresie menopauzy mo¿e byæ istot-
nym czynnikiem sprzyjaj¹cym rozwojowi osteoporo-
zy po menopauzie. St¹d koncepcja, ¿e oznaczenie stê-
¿enia melatoniny we wczesnym okresie menopauzy
mog³oby byæ przydatnym wskaŸnikiem, a nawet mar-
kerem w ocenie ryzyka wyst¹pienia tej choroby [30].
Stwierdzono równie¿, ¿e ujawniaj¹ca siê u oty³ych ko-
biet, z co najmniej 20% nadwag¹, zwiêkszona sekrecja
melatoniny mo¿e mieæ ochronne znaczenie przed
ubytkiem masy kostnej po menopauzie [31]. U kobiet,
które za¿ywa³y w celu ³agodzenia dolegliwoœci okre-
su klimakterium, opracowany przez Cohena preparat
M-Oval (zawieraj¹cy 75 mg melatoniny i niewielk¹
iloœæ estrogenu), zaobserwowano wyraŸne zwiêkszenie
gêstoœæ koœci [cyt. za 32]. 

Istniej¹ 2 mo¿liwe wyt³umaczenia prawdopodobne-
go mechanizmu oddzia³ywania melatoniny na tkankê
kostn¹. Wydaje siê, ¿e melatonina mo¿e wp³ywaæ na
tkankê kostn¹ poœrednio, poprzez indukowanie zmian
w stê¿eniach czynników endogennych, tj. hormonal-
nych, wzrostowych i immunologicznych [21–23, 33],
odgrywaj¹cych istotn¹ rolê w regulacji metabolizmu
tkanki kostnej [1, 2]. Liczne prace doœwiadczalne
wskazuj¹, ¿e melatonina odgrywa istotn¹ rolê w regu-
lacji metabolizmu wapnia i fosforu poprzez stymulacjê
aktywnoœci przytarczyc, hamowanie uwalniania kalcy-
toniny i supresjê syntezy prostaglandyn – wa¿nych re-
gulatorów gospodarki wapniowo-fosforanowej i zwi¹-
zanego z ni¹ metabolizmu kostnego [33, 34]. W bada-
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niach w³asnych u szczurów wykazano, ¿e w mechani-
zmie zale¿noœci oko³odobowego metabolizmu kostne-
go od szyszynki i melatoniny mog¹ mieæ znaczenie
hormony kalciotropowe, tarczycy (zw³aszcza trijodoty-
ronina), IGF-I i kortykosteron; ten ostatni wy³¹cznie
w stanach patologii, tj. po usuniêciu szyszynki i poda-
waniu farmakologicznych dawek melatoniny [21–23].
Nie mo¿na równie¿ wykluczyæ bezpoœredniego dzia³a-
nia melatoniny na komórki tkanki kostnej. Najnowsze
badania wskazuj¹, ¿e hormon ten mo¿e wp³ywaæ bez-
poœrednio na osteoklasty i osteoblasty, hamuj¹c ich
ró¿nicowanie [35]. Nie wykazano, co prawda, obecno-

œci receptorów na komórkach kostnych. Brak recepto-
rów b³onowych nie œwiadczy jednak o braku wp³ywu
melatoniny w okreœlonej komórce. Hormon ten ³atwo
przenika do wszystkich sk³adników komórki i prawdo-
podobnie mo¿e dzia³aæ po po³¹czeniu z miejscami wi¹-
¿¹cymi, po³o¿onymi wewn¹trzkomórkowo, np. po-
przez receptory j¹drowe RZR/ROR [36]. 

Na podstawie przytoczonych danych mo¿na postu-
lowaæ, ¿e podawanie doustne melatoniny lub czynni-
ków, które indukuj¹ sekrecjê tego hormonu, mog³yby
byæ przydatne w profilaktyce i leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej. 
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Summary
Pathogenesis of osteoporosis is complicated, multifactorial, and is still not fully recogni-

zed. Results of below presented study suggest that among factors determining pathogenesis
of this disease, not only estrogen deficiency in postmenopausal period and many other well
known hormonal, growth, immunological factors but also melatonin deficiency plays a sub-
stantial role. Many of recently published studies demonstrated that increased melatonin pro-
duction may have protective effect against loss of bone mass in postmenopausal period. 

We postulated that administration of melatonin could have a beneficial effect in prophy-
laxis and treatment of postmenopausal osteoporosis. 

Key words: melatonin, menopause, osteoporosis



PPRRZZEEGGLL¥¥DD  MMEENNOOPPAAUUZZAALLNNYY  55//2200003346

16. Machida M, Dubousset J, Imamura Y, et al. Melatonin. A possible role in pathogenesis of adolescent

idiopathic scoliosis. Spine 1996; 21: 1147-52. 
17. Sadat-Ali M, al-Habdan I, al-Othman A. Adolescent idiopathic scoliosis. Is low melatonin a cause? Jo-

int Bone Spine 2000; 67: 62-4. 
18. Fagan AB, Kennaway DJ, Sutherland AD. Total 24-hour melatonin secretion in adolescent idiopathic

scoliosis. A case-control study. Spine 1998; 23: 41-6. 
19. Hilibrand AS, Blakemore LC, Loder RT, et al. The role of melatonin in the pathogenesis of adolescent

idiopathic scoliosis. Spine 1996; 21: 1140-6. 
20. Ostrowska Z, Œwiêtochowska E, Buntner B, et al. Assessment of relationship between secretion of

melatonin, activity of thyroid, adrenal cortex as well as testes and chosen markers of collagen metabolism

in starved rats. Endocrine Regul 1996; 30: 83-92. 
21. Ostrowska Z, Kos-Kud³a B, Marek B, et al. The relationship between the daily profile of chosen bio-

chemical markers of bone metabolism and melatonin and other hormone secretion in rats under physiolo-

gical conditions. Neuroendocrinol Lett 2002; 23: 417-25. 
22. Ostrowska Z, Kos-Kud³a B, Marek B, et al. Influence of lighting conditions on daily rhythmicity of bo-

ne metabolism in rats and possible involvement of melatonin and other hormones in this process. Endocri-
ne Regul 2003 (in press). 

23. Ostrowska Z, Kos-Kud³a B, Nowak M, et al. The relationship between bone metabolism, melatonin

and other hormones in sham-operated and pinealectomized rats. Endocrine Regul 2003 (in press). 
24. Ostrowska Z, Kos-Kud³a B, Œwiêtochowska E, et al. Assessment of the relationship between dyna-

mic pattern of nighttime levels of melatonin and chosen biochemical markers of bone metabolism in a rat

model of postmenopausal osteoporosis. Neuroendocrinology Let 2001; 22: 131-8. 
25. Ostrowska Z, Kos-Kud³a B, Marek B, et al. The influence of pinealectomy and melatonin administra-

tion on the dynamic pattern of biochemical markers of bone metabolism in experimental osteoporosis in

the rat. Neuroendocrine Lett 2002; 23: 104-109. 
26. Ladizesky M G, Cutrera R A, Boggio V et al. Effect of melatonin on bone metabolism in ovariectomi-

zed rats. Life Sci 2001; 70: 557-65. 
27. Ladizesky M G, Boggio V, Albornoz LE, et al. Melatonin increases oestradiol-induced bone formation

I ovariectomized rats. J Pineal Res 2003; 34: 143-51. 
28. Morgan P J, Barret P, Howell E, et al. Melatonin receptors: localization, molecular pharmacology and

physiological significance. Neurochem Int 1994; 24: 101-146. 
29. Karasek M, Reiter R J. Melatonin and aging. Neuroendocrinol Lett 2002; 23 (suppl 1): 14-6. 
30. Sandyk R, Anastasiadis P G, Annimos P A, et al. Is postmenopausal osteoporosis related to pineal

gland functions? Int. J Neurosc 1992; 62: 215-25. 
31. Ostrowska Z, Kos-Kud³a B, Marek B, et al. Assessment of the relationship between circadian varia-

tions of salivary melatonin levels and type I collagen metabolism in postmenopausal obese women. Neuro-
endocrinol Lett 2001; 22: 255-62. 

32. Reiter JR, Robinson J. Melatonina twój naturalny cudowny lek. Warszawa, AMBER 1997. 
33. Cardinali D P, Ladizesky M G, Boggio V, et al. Melatonin effects on bone: experimental facts and cli-

nical Perspectives. J Pineal Res 2003; 34: 81-7. 
34. Vollrath L. The pineal organ. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, New York 1981: 308-14. 
35. Suzuki N, Attori A. Melatonin suppresses osteoclastic and osteoblastic activities in the goldfish scale.

J Pineal Res 2002; 33: 253-8. 
36. Karasek M. Szyszynka i melatonina. PWN, Warszawa-£ódŸ 1997. 

AAddrreess  ddoo  kkoorreessppoonnddeennccjjii

Zak³ad Biochemii Klinicznej 
Œl¹skiej Akademii Medycznej
pl. Traugutta 2
41-800 Zabrze


