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Η µελατονίνη αποτελεί ορµονικό πρόίόν της επίφυσης και εµφανίζει έναν ηµερήσιο ρυθµό 
έκκρισης που συγχρονίζεται µε τον κύκλο φωτός σκότους. Η σύνθεση και η έκκρισή της 
εξαρτώνται κυρίως από τα επίπεδα σεροτονίνης και το νοραδρενεργικό σύστηµα, α-
ντιστοίχως. Τα χαρακτηριστικά αυτά καθιστούν τη µελατονίνη χρήσιµο δείκτη τόσο του εν-
δογενούς βιορρυθµού του οργανισµού όσο και της λειτουργικής κατάστασης του σεροτο-
νινεργικού και νοραδρενεργικού συστήµατος που συχνά διαταράσσονται στις διάφορες ψυ-
χικές παθήσεις. Μεταβολές των επιπέδων και του ρυθµού της µελατονίνης έχουν αναφερθεί 
σε πολλές περιπτώσεις, αλλά κατά κύριο λόγο στην περίπτωση των συναισθηµατικών 
διαταραχών και των διαταραχών του ηµερήσιου ρυθµού ύπνου-εγρήγορσης, όπου έχουν γίνει 
και οι πλέον εκτεταµένες µελέτες. Οι παρατηρούµενες αποκλίσεις από το φυσιολογικό δεν 
είναι δυνατόν προς το παρόν να συσχετισθούν αιτιολογικά µε συγκεκριµένες ψυχικές 
διαταραχές και πιθανόν να αποτελούν επιφαινόµενο της υποκείµενης παθοφυσιολογικής 
δυσλειτουργίας. Εν τούτοις, η περαιτέρω διερεύνηση της εµπλοκής της µελατονίνης σε 
διάφορες ψυχοπαθολογικές καταστάσεις µπορεί να υποβοηθήσει στη διευκρίνιση των 
βιολογικών µηχανισµών τους και σε ορισµένες από αυτές να χρησιµεύσει στη θεραπευτική 
αντιµετώπισή τους. 
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Εισαγωγή  
 

Η σηµασία της επίφυσης ή κωναρίου και της µε λατονίνης που αποτελεί το βασικότερο 
µεταβολικό πρόίόν της παραµένει σε µεγάλο βαθµό άγνωστη, παρά την πρόοδο που έχει 
σηµειωθεί τις τελευταίες δεκαετίες σχετικά µε το φυσιολογικό ρόλο της ορµόνης αυτής στη 
λειτουργία πολλών συστηµάτων. 

Το κύριο χαρακτηριστικό της µελατονίνης είναι η περιοδική παραγωγή και έκκρισή της, 
που βρίσκεται κάτω από τον έλεγχο ενός σιρκαδιανού (ηµερήσιου) ρολογιού που έχει την 
έδρα του στους υπερχιασµατικούς πυρήνες του υποθαλάµου και συγχρονίζεται µε τον κύκλο 
του φωτός-σκότους. Η σύνθεση και έκκριση της µελατονίνης γίνεται αποκλειστικά κατά τη 
διάρκεια της νύκτας και αναστέλλεται πλήρως κατά την έκθεση στο φως της ηµέρας. Η νο-
ραδρεναλίνη, µέσω νευρώνων του συµπαθητικού νευρικού συστήµατος, είναι ο κύριος 
ρυθµιστής της παραγωγής και έκκρισης της ορµόνης, µέσω της µετατροπής της σεροτονίνης 
από το ένζυµο Ν-ακετυλοτρανσφεράση σε Ν-ακετυλοσεροτονίνη και τελικά σε µελατονίνη. 

Η ρυθµική 24ωρη διακύµανση των επιπέδων της µελατονίνης καθορίζεται από την 
περιοδική αυτορρυθµιζόµενη µεταγραφή ενός ωρολογιακού γονιδίου (clock gene), που 
αναστέλλει την έκκριση της νοραδρεναλίνης στο επίπεδο της επίφυσης, προκαλώντας µείωση 
της παραγωγής της µελατονίνης. Μετά την παραγωγή της από τα επιφυσιοκύτταρα, η 
µελατονίνη διαχέεται σε όλους τους ιστούς του σώµατος και επιδρά πολλαπλώς σε διάφορα 
συστήµατα και λειτουργίες του οργανισµού. Η δράση της διαµεσολαβείται από ειδικούς 
υψηλής συγγένειας υποδοχείς για τη µελατονίνη που βρίσκονται στις κυτταρικές µεµβράνες. 
Μέχρι σήµερα έχουν αποµονωθεί τρείς υπότυποι υποδοχέων της µελατονίνης µε βάση τη 
διαφορετική µοριακή δοµή τους (Mel1α, Mel1b και Mel1c). 
Η σηµασία της µελατονίνης στη φυσιολογία του οργανισµού δεν έχει ακόµη επαρκώς 
διευκρινισθεί. Βέβαιη θεωρείται η συµµετοχή της στους µηχανισµούς ρύθµισης του ύπνου, 
στη θερµορρύθµιση, σε διάφορους νευροενδοκρινικούς µηχανισµούς που αφορούν κυρίως 
στην αναπαραγωγή, στην ανοσολογική απάντηση του οργανισµού, στην αντιοξειδωτική 
προστασία του οργανισµού και στις διεργασίες της γήρανσης και, τέλος, στη ρύθµιση της 



λειτουργίας του καρδιακού µυός και του τόνου των αγγείων. Στο πλαίσιο αυτό έχουν 
αναφερθεί διαταραχές στην έκκριση της µελατονίνης σε καταστάσεις, όπως οι διαταραχές του 
ηµερήσιου ρυθµού ύπνου εγρήγορσης, οι νεοπλασίες (π.χ. καρκίνος του µαστού, των ωο-
θηκών, του προστάτη), διάφορα νευρολογικά νοσήµατα (π.χ. επιληψία, νόσος του Alzheimer, 
ηµικρανία), και ορισµένες ενδοκρινικές διαταραχές (π.χ. υποθαλαµική αµηνόρροια). 
Στις ενότητες που ακολουθούν γίνεται αναφορά στα βασικότερα ευρήµατα που αφορούν τη 
µελατονίνη και τις ψυχιατρικές διαταραχές, και όπου είναι εφικτό αποπειρώνται κάποιες 
παθοφυσιολογικές ερµηνείες των ευρηµάτων. 
 
 
Μείζων καταθλιπτική διαταραχή 
 

Η ύπαρξη διαταραχών της νοραδρενεργικής λειτουργίαςδ και η προώθηση ή 
καθυστέρηση των ηµερήσιων /σιρκαδιανών ρυθµών στις συναισθηµατικές διαταραχές ήταν οι 
βασικοί λόγοι που οδήγησαν στη διερεύνηση της έκκρισης της µελατονίνης σ" αυτές τις 
ψυχοπαθολογικές καταστάσεις. Η απ' ευθείας ρύθµιση της σύνθεσης και έκκρισης της 
µελατονίνης από το νοραδρενεργικό σύστηµα και η ακρίβεια, µε την οποία αντικατοπτρίζεται ο 
ενδογενής βιορρυθµός του οργανισµού στα επίπεδα της κυκλοφορούσης µελατονίνης, την 
καθιστούν κατάλληλο δείκτη για τη διερεύνηση των σχετικών διαταραχών που έχουν 
παρατηρηθεί στις συναισθηµατικές νόσους. 

Σύµφωνα µε την κλασσική µονοαµινεργική-νοραδρενεργική υπόθεση της κατάθλιψης, η 
λειτουργική νοραδρενεργική ανεπάρκεια σε συγκεκριµένα κέντρα του εγκεφάλου είναι 
υπεύθυνη για την αιτιοπαθογένεια της κατάθλιψης και συνεπώς τα επίπεδα της µελατονίνης 
Θα αναµενόταν να είναι χαµηλότερα των φυσιολογικών. Σχεδόν το σύνολο των αρχικών µε-
λετών επιβεβαίωνε την άποψη αυτή. Εξάλλου, οι Wetterberg ανέφεραν ιδιαιτέρως µειωµένα 
νυκτερινά επίπεδα µελατονίνη,ς, τόσο κατά την οξεία φάση της κατάθλιψης όσο και κατά τη 
φάαη ύφεσης ή και πλήρους αποδροµής των συµπτωµάτων. ∆ιαπίστωσαν επίσης την 
ύπαρξη σηµαντικά µεγαλύτερης κληρονοµικής προδιάθεσης για την εκδήλωση κατάθλιψης σε 
µέλη οικογενειών µε χαµηλή νυκτερινή έκκριση µελατονίνης και διατύπωσαν την άποψη ότι τα 
χαµηλά επίπεδα µελατονίνης αποτελούν γενετικό δείκτη ευαλωτότητας στην κατάθλιψη και 
σταθερό χαρακτηριστικό (trait) ορισµένου υποτύπου της διαταραχής. Εν τούτοις, οι µελέτες 
αυτές παρουσίαζαν διάφορα µεθοδολογικά προβλήµατα, αναφορικά µε παραµέτρους που 
είναι γνωστό ότι επηρεάζουν τα επίπεδα της µελατονίνης. 'Ετσι, σε µεθοδολογικά αρτιότερες 
µελέτες είτε δεν διαπιστώθηκαν διαφορές µεταξύ καταθλιπτικών και µαρτύρων είτε βρέθηκαν 
υψηλότερα αλλά και χαµηλότερα επίπεδα µελατονίνης από το φυσιολογικό. 
Σύµφωνα µε ορισµένες µελέτες, η ανεύρεση χαµηλότερων επιπέδων µελατονίνης 
συνδυάζεται σταθερότερα µε την ταυτόχρονη ύπαρξη θετικής δοκιµασίας δεξαµεθαζόνης 
(DST). Επίσης, ο λόγος της νυκτερινής (ώρα 02.00) κορτιζόλης /µελατονίνης του πλάσµατος 
σε καταθλιπτικούς µε παθολογικό DST βρίσκεται σηµαντικά υψηλότερος, σε σύγκριση τόσο 
µε ασθενείς µε φυσιολογικό DST όσο και µε τους υγιείς µάρτυρες. Συνεπώς, θεωρήθηκε ότι ο 
λόγος κορτιζόλης /µελατονίνης έχει διαγνωστική ισχύ για την πιθανότητα ύπαρξης ή µη 
κατάθλιψης. Στο πλαίσιο των ευρηµάτων αυτών προτάθηκε ως διακριτή κλινικο-βιοχηµική 
οντότητα το "σύνδροµο χαµηλής µελατονίνης" που παρατηρείται σε υποκατηγορία κα-
ταθλιπτικών ασθενών µε κύρια χαρακτηριστικά την ύπαρξη (α) ιδιαϊτερα χαµηλών νυκτερινών 
επιπέδων µελατονίνης, (β) παθολογικής δοκιµασίας καταστολής της δεξαµεθαζόνης, (γ) 
διαταραγµένης σιρκαδιανής οργάνωσης της έκκρισης της κορτιζόλης και (δ) απουσίας 
ηµερήσιας και εποχικής διακύµανσης της καταθλιπτικής συµπτωµατολογίας. Το σύνδροµο 
αυτό χαρακτηρίζεται από κλινικά συµπτώµατα ψυχοκινητικής και συναισθηµατικής 
επιβράδυνσης, δηλαδή από θλίψη, αδυναµία-εξάντληση, µειωµένη ικανότητα βίωσης των 
συναισθηµάτων, καθώς και αυξηµένη συχνότητα αυτοκαταστροφικής συµπεριφοράς. 
Παρεµφερή ευρήµατα έχουν αναφερθεί και από άλλη ερευνητική οµάδα. Πρέπει εν τούτοις να 
αναφερθεί ότι οι υποθέσείς αυτές έχουν αµφισβητηθεί από άλλους ερευνητές, αφού σε 
αντίστοιχες µελέτες δεν διαπιστώθηκε η παραπάνω σχέση µεταξύ κορτιζόλης και 
µελατονίνης. 

Παθοφυσιολογικώς, τα ευρήµατα αυτά καταδεικνύουν την ύπαρξη αλληλεπίδρασης µεταξύ 
επίφυσης και υποθαλαµο-υποφυσιο-επινεφριδικού (ΥΥΕ) άξονα, αποδίδοντας στη µελατονίνη 
ιδιότητες ανασταλτικού παράγοντα της έκκρισης της εκλυτικής ορµόνης της κορτικοτροπίνης 
(CRH) και δευτερογενώς της κορτιζόλης. Υπέρ της ιδιότητας αυτής συνηγορούν οι 
παρατηρήσεις για άµεση ανασταλτική δράση της µελατονίνης στον ΥΥΕ άξονα, η µείωση των 
τιµών της µελατονίνης µετά από χορήγηση δεξαµεθαζόνης και η κατασταλτική δράση της 



CRH στην έκκριση της µελατονίνης σε φυσιολογικά άτοµα. Υπό το πρίσµα των ευρηµάτων 
αυτών, η µείωση των επιπέδων της µελατονίνης στην κατάθλιψη µπορεί να θεωρηθεί ότι 
αντανακλά τη συνολική διαταραχή του ΥΥΕ άξονα στις σωναισθηµατικές διαταραχές. 

Ορισµένοι ερευνητές επιχείρησαν να συσχετίσουν τα επίπεδα της µελατονίνης µε ποικίλα 
κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών, καθώς επίσης και µε διάφορες διαγνωστικές 
υποκατηγορίες της κατάθλιψης. Στο πλαίσιο αυτό, έχουν αναφερθεί χαµηλότερες τιµές 
µελατονίνης στις 23.00 h σε καταθλιπτικές γυναίκες µε µελαγχολικά συµπτώµατα συγκριτικά 
µε άλλες στις οποίες απουσίαζε η µελαγχολική συµπτωµατολογία. Επίσης, έχουν συσχετισθεί 
οι χαµηλές νυκτερινές τιµές µελατονίνης µε την παρουσία ψυχωσικών συµπτωµάτων, καθώς 
και µε συµπτώµατα ψυχοκινητικής επιβράδυνσης και την ένταση της καταθλιπτικής διάθεσης. 
Αναφορικά µε τη διαταραχή του ρυθµού έκκρισης της µελατονίνης στους καταθλιπτικούς 
ασθενείς, στο πλαίσιο της θεωρίας της "προώθησης φάσης" (phase advance) των βιολογικών 
ρυθµών (π.χ. της θερµο- κρασίας του σώµατος, της πρώιµης εµφάνισης του ύπνου REM) 
στην κατάθλιψη, έχει αναφερθεί τάση για πρωιµότερη εµφάνιση της εκκριτικής αιχµής της 
µελατονίνης στους καταθλιπτικούς σε σύγκριση µε τους φυσιολογικούς µάρτυρες, εύρηµα 
όµως που δεν έχει πλήρως επιβεβαιωθεί. 

Συνοψίζοντας, από τα προαναφερθέντα προκύπτει ότι, παρόλο που τα περισσότερα 
στοιχεία παραπέµπουν στην ύπαρξη µειωµένων επιπέδων µελατονίνης και διαταραχής του 
ρυθµού έκκρισής της στην κατάθλιψη, τα ευρήµατα δεν είναι καταληκτικά. Επίσης, φαίνεται ότι 
η ειδικότητα (specificity) των ευρηµάτων αυτών είναι µικρή, εφόσον χαµηλά επίπεδα 
µελατονίνης έχουν βρεθεί και σε άλλες ψυχόπαθολογικές καταστάσεις, όπως εκτίθεται 
αναλυτικά στις ενότητες που ακολουθούν. Εξάλλου, είναι γνωστό ότι ακόµη και φυσιολογικά 
άτοµα χωρίς ψυχική διαταραχή µπορεί να έχουν πολύ χαµηλά ή ακόµη και µη ανιχνεύσιµα 
επίπεδα µελατονίνης στο πλάσµα, εφόσον τα επίπεδα αυτά καθορίζονται γενετικώς. 
 
 
∆ιπολική συναισθηµατική διαταραχή και υπόθεση της «υπερευαισθησίας καταστολής» 
της µελατονίνης 
 

Οι µελέτες σχετικά µε τη µελατονίνη στη διπολική συναισθηµατική νόσο είναι 
περιορισµένες και ο αριθµός των διπολικών ασθενών που έχουν µελετηθεϊ εξαιρετικά µικρός 
για να τεκµηριωθούν µε βεβαιότητα τυχόν υπάρχουσες διαταραχές. Γενικά, τα επίπεδα 
µελατονίνης κατά τη µανία καταγράφονται υψηλά. Σε µία ασθενή µε διπολική διαταραχή που 
µελετήθηκε κατά τη διάρκεια και των τριών καταστάσεων της νόσου, διαπιστώθηκαν διπλάσια 
επίπεδα µελατονίνης κατά τη φάση της µανίας τόσο σε σχέση µε τη φάση της νορµοθυµίας 
όσο και της κατάθλιψης. 

Είναι γενικά αποδεκτό ότι η µελατονίνη του πλάσµατος στον άνθρωπο καταστέλλεται σε 
σηµαντικότατο βαθµό κατά τη νυκτερινή έκθεση σε φως µεγάλης εντάσεως (φωτεινότητα > 
2500 Ιυx), αλλ' όχι και µικρότερης εντάσεως (π.χ. < 500 Ιυx). Η καταστολή αυτή είναι 
δοσοεξαρτώµενη και διαφοροποιείται ανάλογα µε το χρησιµοποιούµενο τµήµα του φωτεινού 
φάσµατος: το πράσινο φώς είναι δραστικότερο και το κόκκινο ανενεργό. 'Εχει εν τούτοις περι-
γραφεί σηµαντική καταστολή της νυκτερινής έκκρισης µελατονίνης, ακόµη και µετά από 
έκθεση σε φως της τάξεως των 500 Ιυx, σε διπολικούς ασθενείς στη µανιακή φάση της νόσου, 
φαινόµενο που αποδόθηκε στην ύπαρξη "υπερευαισθησίας" των ασθενών στο φως 
αναφορικά µε την έκκριση µελατονίνης. Η υπερευαισθησία αυτή διαπιστώθηκε και κατά τη 
νορµοθυµική φάση, όπως επίσης στους µη νοσήσαντες απογόνους διπολικών γονέων. Τα ευ-
ρήµατα αυτά οδήγησαν στην υπόθεση ότιη υπερευαισθησία στην καταστολή της µελατονίνης 
αποτελεί ειδικό χαρακτηριστικό (trait) της διπολικής διαταραχής, αφού δεν παρατηρήθηκε 
ανάλογο φαινόµενο σε µονοπολικούς ασθενείς. Παρ' όλα ταύτα, η ύπαρξη της 
υπερευαισθησίας αυτής έχει αµφισβητηθεί, καθόσον έχουν αναφερθεί αρνητικά αποτελέ-
σµατα και, επιπλέον, έχει καταδειχθεί ότι µπορεί να προκληθεί σηµαντική καταστολή της 
νυκτερινής έκκρισης µελατονίνης σε φυσιολογικά άτοµα µετά από έκθεση σε φως εντάσεως 
250-350 lux, φαινόµενο που υποδηλώνει µεγάλη διακύµανση της ευαισθησίας της έκκρισης 
µελατονίνης στο φως από άτοµο σε άτοµο. 

 
 

Εποχική συναισθηµατική διαταραχή 
 

Η εποχική συναισθηµατική διαταραχή ή χειµερινή κατάθλιψη αποτελεί διακριτό τύπο 
εποχικώς υποτροπιάζουσας καταθλιπτικής διαταραχής, ο οποίος συχνότατα χαρακτηρίζεται 



από άτυπα καταθλιπτικά συµπτώµατα, όπως έντονο αίσθηµα κόπωσης, υπερφαγία, 
υπέρµετρη επιθυµία για κατανάλωση υδατανθράκων, αύξηση του σωµατικού βάρους, 
υπερυπνία και "αντίστροφη" ηµερήσια διακύµανση της διάθεσης µε βελτίωση κατά τις 
απογευµατινές και βραδινές ώρες. 

Λόγω της εποχικότητας της συµπτωµατολογίας, της υπόθεσης της απορρύθµισης των 
σιρκαδιανών ρυθµών στις συναισθηµατικές διαταραχές, καθώς και της σηµασίας της 
µελατονίνης ως δείκτη του ηµερήσιου βιορρυθµού και της ευαισθησίας της στο φως και την 
εποχικά µεταβαλλόµενη φωτοπερίοδο, διατυπώθηκαν διάφορες αιτιοπαθογενετικές 
υποθέσεις, µε επικρατέστερες τη θεωρία της "µετατόπισης της φάσης του ηµερήσιου ρυθµού" 
(circadian phase-shift theory) και την "υπόθεση της µελατονίνης". Κεντρικής σηµασίας για τις 
θεωρίες αυτές ήταν η διαπίστωση ότι στη χειµερινή κατάθλιψη η φωτοθεραπεία (έκθεση σε 
φως µεγάλης εντάσεως) διαθέτει αντικαταθλιπτι.κές ιδιότητες που συσχετίζονται µε την 
παράλληλη καταστολή της µελατονίνης, παρότι δεν έχουν ακόµη διευκρινισθεί ο ακριβής 
µηχανισµός δράσης της, η σηµασία του χρόνου έκθεσης στο φως κατά τη διάρκεια της 
ηµέρας, καθώς και η απαιτούµενη "θεραπευτική" ένταση (φωτεινότητα) του 
χρησιµοποιούµενου φωτός. 
Σύµφωνα µε την "υπόθεση της µελατονίνης", η έναρξη της νυκτερινής έκκρισης της 
µελατονίνης καθυστερεί σηµαντικά, κατά 1,5-2 ώρες, στους ασθενείς µε εποχική 
συναισθηµατική διαταραχή σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες. Αναλύοντας τα σχετικά 
ευρήµατα, προέκυψε ότι υπάρχουν µεν µεταβολές στα επίπεδα µελατονίνης του πλάσµατος 
του τύπου της µείωσης, όπως και µεταβολή στο ρυθµό έκκρισής της, του τύπου της 
καθυστερηµένης έναρξης της έκκρισής της, αλλά τα δεδοµένα αυτά δεν εξηγούν επαρκώς τον 
αντικαταθλιπτικό µηχανισµό δράσης της φωτοθεραπείας, αφού η έκθεση στο φως δεν 
τροποποιεί υποχρεωτικά τις µεταβλητές αUΤΈς. 'Ετσι, ενώ ορισµένες µελέτες επιβεβαίωναν 
τα αρχικά ευρήµατα, άλλες δεν διαπίστωναν µεταβολές του µεγέθους ή του ρυθµού της 
έκκρισης της µελατονίνης, παρά την καλή αντικαταθλιπτική δράση της φωτοθεραπείας. 
Εξάλλου, υπάρχουν αναφορές αποτελεσµατικής πρωινής ή µεσηµβρινής έκθεσης σε φως 
χωρίς καταστολή της µελατονίνης, αδυναµίας αντιστροφής του θεραπευτικού αποτελέσµατος 
της φωτοθεραπείας µετά από χορήγηση µελατονίνης καθώς και απουσία θεραπευτικής 
ανταπόκρισης µετά από χορήγηση ατενολόλης, ουσίας που καταστέλλει την έκκριση 
µελατονίνης. Επιπλέον, η έστω και µικρότερη θεραπευτική αποτελεσµατικότητα της φω-
τοθεραπείας στις µη εποχικές καταθλίψεις, θέτει σε αµφισβήτηση την άµεση/ειδική εµπλοκή 
της µελατονίνης στον παθοφυσιογενετικό µηχανισµό της εποχικής συναισθηµατικής 
διαταραχής, όπου φαίνεται να συµµετέχουν και άλλες ορµόνες και νευροδιαβιβαστές, όπως οι 
γοναδοτροπίνες, η προλακτίνη, οι θυρεοειδικές ορµόνες, οι ορµόνες του υποθαλαµο-υ-
ποφυσιακο-επινεφριδιακού άξονα, οι κατεχολαµίνες, η σεροτονίνη και η ντοπαµίνη. 

Συµπερασµατικά, είναι µάλλον απογοητευτική η µη τεκµηρίωση σχέσης της µελατονίνης 
µε µία διαταραχή για την οποία, θεωρητικά τουλάχιστον, θα ανέµενε κάποιος συσχετίσεις 
περισσότερο από κάθε άλλη διαταραχή. 

 
 

Προεµµηνορρυσιακή δυσφορική διαταραχή 
 

Η προεµµηνορρυσιακή συνδροµή ή προεµµηνορρυσιακή δυσφορική διαταραχή (Π∆∆) 
αποτελεί περιοδική διαταραχή της διάθεσης που εµφανίζεται σε ορισµένες γυναίκες κατά τη 
διάρκεια της προεµµηνορρυσιακής φάσης του κύκλου και αποδράµει σε σύντοµο χρονικό 
διάστηµα µετά την έναρξη της εµµήνου ρύσεως. Προβάλλει κυρίως µε καταθλιπτικά 
συµπτώµατα και συζητείται η συνάφειά της µε τη µείζονα καταθλιπτική διαταραχή, ενώ µε την 
εποχική συναισθηµατική διαταραχή συχνά µοιράζεται τα άτυπα καταθλιπτικά συµπτώµατα 
Σειρά µελετών έδειξε την ύπαρξη διαταραχών τόσο του ρυθµού πρωιµότερη λήξη και 
βραχύτερη διάρκεια της εκκριτικής φάσης - όσο και της συνολικής έκκρισης της µελατονίνης, η 
οποία βρίσκεται µειωµένη. Έχει επίσης αναφερθεί θετική κλινική απάντηση στη φω-
τοθεραπεία σε ασθενή µε Π∆∆ που εµφάνιζε εποχικά χαρακτηριστικά και έχει διαπιστωθεί ότι 
θεραπείες που µειώνουν την έκκριση µελατονίνης (π.χ, χορήγηση β-αδρενεργικών 
αναστολέων) έχουν παρόµοιο αποτέλεσµα µε την έκθεση σε ισχυρό φώς. Τα ευρήµατα αυτά 
ενισχύουν την υπόθεση της ύπαρξης διαταραχής του µηχανισµού που ευθύνεται για το 
σιρκαδιανό ρυθµό έκκρισης της µελατονίνης στην Π∆∆, µε τους σιρκαδιανούς ταλαντωτές να 
εµφανίζονται ταυτόχρονα προωθηµένοι και µικρότερου εύρους, γεγονός που συµβαδίζει µε 
την υπόθεση της "προώθησης φάσης" στις συναισθηµατικές διαταραχές και την ικανοποιητική 
ανταπόκριση της Π∆∆ σε θεραπευτικούς χειρισµούς, όπως η φωτοθεραπεία. Εν τούτοις, η 



συµµετοχή της µελατονίνης στην εκδήλωση της διαταραχής έχει αµφισβητηθεί από µελέτες 
που δεν διαπιστώνουν διαφορές στην απέκκριση της 6-σουλφατοξυµελατονίνης των ούρων 
(βασικού µεταβολίτη της µελατονίνης) µεταξύ γυναικών που έπασχαν από Π∆∆ και υγιών 
µαρτύρων κατά τις διάφορες φάσεις του εµµηνορρυσιακού κύκλου. 
 
Σχιζοφρένεια 
 

Σε χρόνιους και παρανοειδείς σχιζοφρενείς έχουν παρατηρηθεί µειωµένα επίπεδα 
µελατονίνης πλάσµατος. Επιπλέον, σε χρόνιους σχιζοφρενείς δεν παρατηρείται η 
φυσιολογική ηµερήσια διακύµανση των επιπέδων µελατονίνης έτσι, ώστε τα πρωινά επίπεδα 
της ορµόνης να µη διαφέρουν από τα επίπεδα του µεσονυκτίου ή να διαπιστώνεται σηµαντική 
µετατόπιση της εκκριτικής φάσης της ορµόνης σε σχέση µε τα υγιή άτοµα. Οι παρατηρήσεις 
αυτές βασίζονται σε µελέτες µε δείγµατα ασθενών που είτε ήσαν ελεύθεροι νευροληπτικής 
αγωγής είτε ελάµβαναν ποικίλου τύπου νευροληπτικά. Συνεπώς, η πιθανότητα επίδρασης 
των νευρσληπτικών φαρµάκων στα αποτελέσµατα δεν µπορεί να αποκλεισθεί, εφόσον 
υπάρχουν αναφορές ότι η χορήγηση υψηλών δόσεων νευροληπτικών για διάστηµα αρκετών 
εβδοµάδων δεν επηρέασε την έκκριση της µελατονίνης, καθώς και άλλες που αναφέρουν 
αύξηση της µελατονίνης µετά από τη χορήγησή τους. Τέλος, υπάρχουν µελέτες όπου δεν 
διαπιστώθηκαν διαφορές στη µελατονίνη µεταξύ σχιζοφρενών και φυσιολογικών ατόµων. 

Η µειωµένη έως και απούσα νυκτερινή αιχµή της µελατονίνης σε οµάδες σχιζοφρενών 
έχει συσχετισθεί µε την παράλληλη αύξηση της έκκρισης της κορτιζόλης. Ως δείκτης της 
σχέσης των ορµονών αυτών έχει χρησιµοποιηθεί ο λόγος κορτιζόλης / µελατονίνης που έχει 
βρεθεί µειωµένος στους σχιζοφρενείς σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες, υποδηλώνοντας ότι 
τα παθολογικά επίπεδα µελατονίνης µπορεί να οφείλονται σε συνυπάρχουσα υπερδρα-
στηριότητα του υποθαλαµο-υποφυσιακο-επινεφριδικού άξονα, φαινόµενο που είχε περιγραφεί 
αρχικά στην κατάθλιψη και είχε θεωρηθεί ως ειδικό εύρηµα της νόσου. 

Η σηµασία των ευρηµάτων αυτών για την παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας δεν έχει 
διευκρινισθεί. Κατά καιρούς διατυπώθηκαν ενδιαφέρουσες συσχετίσεις που αφορούν την 
επίφυση, τη µελατονίνη και την αιτιοπαθογένεια της σχιζοφρένειας. Μεταξύ άλλων, 
αναφέρουµε την υπόθεση που διατυπώθηκε εξαιτίας της χηµικής οµοιότητας της µελατονίνης 
µε την ψυχοµιµητική αλκαλοειδή ουσία χαρµίνη (harmine) και τα παράγωγά της και υποστη-
ρίζει ότι η εκτροπή του µεταβολισµού της µελατονίνης προς παθογόνες ενώσεις λόγω 
διαταραχής της δράσης του ενζύµου ΗΙΟΜΤ, σχετίζεται αιτιοπαθογενετικώς µε τη νόσο. Υπέρ 
της απόψεως αυτής συνηγορεί η διαπίστωση σε νεκροτοµικό υλικό ότι η δράση της ΗΙΟΜΤ 
στην επίφυση είναι σηµαντικά µειωµένη σε ελεύθερους φαρµάκων σχιζοφρενείς, σε αντίθεση 
µε ασθενείς που υποβάλλονταν σε νευροληπτική αγωγή. Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι ο-
ρισµένοι σχιζοφρενείς παρουσιάζουν εκσεσηµασµένη σκλήρυνση-γλοίωση της επίφυσης που 
πιθανώς συνοδεύεται µε µειωµένη παραγωγή µελατονίνης ή παραγωγή παθογόνων 
ενώσεων, ενώ η χορήγηση εκχυλισµάτων επιφύσεων οδηγεί σε ύφεση της ψυχωσικής 
συµπτωµατολογίας. Στο πλαίσιο αυτό, προτάθηκε η άποψη ότι η µειωµένη έκκριση µελατο-
νίνης ενδέχεται να εµπλέκεται στην παθοφυσιολογία της νόσου σε υποοµάδα σχιζοφρενικών 
ασθενών µε χαρακτηριστικά την εγκεφαλική ατροφία, την αύξηση του µεγέθους των κοιλιών 
του εγκεφάλου, την ελλειµµατική γνωστική και ψυχοσεξουαλική ωρίµανση, την πρώιµη 
έναρξη της νόσου, την παρουσία αρνητικού τύπου συµπτωµατολογίας, τη σχετικά κακή 
ανταπόκριση στη θεραπεία µε νευροληπτικά και την επιρρέπεια στην εκδήλωση 
εξωπυραµιδικών εκδηλώσεων. 

Τέλος, η χορήγηση µεγάλων δόσεων µελατονίνης δοκιµάστηκε πρόσφατα στη θεραπεία 
χρόνιων σχιζοφρενών µε όψιµη δυσκινησία από νευροληπτικά φάρµακα µε ενθαρρυντικά κατ' 
αρχήν αποτελέσµατα. Πιθανολογείται ότι ο υπεύθυνος µηχανισµός δράσης της µελατονίνης 
είναι η ισχυρή αντιοξειδωτική δράση της, ο περιορισµός της ντοπαµινεργικής δραστηριότητας 
στο ραβδωτό σώµα και απελευθέρωση ντοπαµίνης από τον υποθάλαµο. 
 
 
Ψυχογενής ανορεξία – Βουλιµία 
 

Στις διαταραχές της πρόσληψης τροφής έχουν αναφερθεί φυσιολογικά, µειωµένα ή 
υψηλότεραδο επίπεδα µελατονίνης σε σχέση µε τα φυσιολογικά. Οι παρατηρούµενες 
αποκλίσεις µεταξύ των ερευνητών αποδίδονται στην πολυπλοκότητα των παραγόντων που 
συµµετέχουν στη διαµόρφωση της κλινικής και παρακλινικής (µεταβολικής) εικόνας των δια-
ταραχών αυτών και στην επίδρασή τους στην έκκριση της µελατονίνης. Παράγοντες που 



πιθανότατα ευθύνονται για τα αποκλίνοντα αποτελέσµατα είναι: η συχνότατη παρουσία 
κατάθλιψης σε ασθενείς µε διαταραχές διατροφής και η παρουσία ή απουσία διαταραχών της 
εµµήνου ρύσεως, απισχνάνσεως, εµέτων, καθαρκτικών συνηθειών, διαιτητικών παρε-
κτροπών (κυρίως της τρυπτοφάνης). Ειδικότερα, έχει παρατηρηθεί ότι η κατάθλιψη και η 
υποθαλαµική αµηνόρροια συνοδεύονται από αντίθετες µεταβολές στο προφίλ έκκρισης της 
µελατονίνης. Γυναίκες µε λειτουργική υποθαλαµική αµηνόρροια που σχετίζεται µε stress και 
µε µειωµένες εκκριτικές αιχµές της LH, παρουσιάζουν σηµαντική αύξηση των νυκτερινών ε-
πιπέδων µελατονίνης και καθυστέρηση φάσης στο ρυθµό της. Αντίθετα, γυναίκες µε 
κατάθλιψη παρουσιάζουν µείωση της νυκτερινής εκκριτικής αιχµής της µελατονίνης. Εξάλλου, 
διαιτητικοί παράγοντες, όπως ο περιορισµός ή η αύξηση της πρόσληψης τρυπτοφάνης - 
πρόδροµης ουσίας της σεροτονίνης και συνεπώς της µελατονίνης - και άλλων απαραίτητων 
αµινοξέων, παράγοντες εποχικότητας, καθώς και η µειωµένη πρόσληψη θερµίδων µπορούν 
να τροποποιήσουν (να αυξήσουν ή να µειώσουν) τα επίπεδα της µελατονίνης και των 
µεταβολιτών της. 

Αποσκοπώντας στη διερεύνηση του βαθµού συµµετοχής των παραγόντων αυτών στη 
διαταραχή της έκκρισης της µελατονίνης, η οµάδα των Kennedy και συν. σε σειρά µελετών 
διαπίστωσε ότι κυρίως η παρουσία ή µη κατάθλιψης καθορίζει τα επίπεδα µελατονίνης στους 
ασθενείς µε διαταραχές της διατροφής. Εφόσον συνυπάρχει κατάθλιψη, τα επίπεδα 
ανιχνεύονται κατά πολύ χαµηλότερα του φυσιολογικού. Στην αντίθετη περίπτωση, οι τιµές δεν 
αποκλίνουν του φυσιολογικού. Επίσης, διαπίστωσαν ότι δεν αποτελεί καθοριστικό παράγοντα 
η απόλυτη τιµή του σωµατικού βάρους του ασθενούς, αλλά ο εκουσίως αυτεπιβαλλόµενος 
έντονος και απότοµος περιορισµός λήψης τροφής, καθώς και οι συνυπάρχουσες βουλιµικές 
και καθαρκτικές συµπεριφορές. Στις περιπτώσεις αυτές, οι τιµές της µελατονίνης 
ανευρίσκονται κατά πολύ υψηλότερες του φυσιολογικού και ο ρυθµός έκκρισής της δια-
ταραγµένος. Τέλος, στην περίπτωση της ψυχογενούς ανορεξίας, λόγω της διαπιστωµένης 
αναστολής του παράγοντα GnRH από την µελατονίνη, έχει προταθεί ότι η διαταραχή στην 
έκκριση της µελατονίνης µπορεί να είναι δευτερογενής και να οφείλεται σε πρωτογενή 
δυσλειτουργία του υποθαλαµικού ελέγχου της δραστηριότητας της GnRH που συνοδεύεται 
από αυξηµένη παραγωγή µελατονίνης. 
 
 
∆ιαταραχή πανικού 
 

Η οµάδα των Melntyre και συν. διαπίστωσε αρχικά σηµαντικά µειωµένα νυκτερινά 
επίπεδα µελατονίνης σε υψηλό ποσοστό ασθενών µε διαταραχή πανικού, εύρηµα που 
θεωρήθηκε ότι υποδηλώνει µειωµένη λειτουργικότητα (down-regulation) των β- και α2-
αδρενεργικών υποδοχέων ή διαταραχή της συµπαθητικής νευροµεταβίβασης σε ορισµένη 
υποοµάδα ασθενών µε διαταραχή πανικού. Σε µεταγενέστερη όµως µελέτη ασθενών που 
ήταν ελεύθεροι φαρµάκων βρέθηκαν υψηλότερα επίπεδα µελατονίνης από το φυσιολογικό 
κατά τις µεταµεσονύκτιες ώρες, καθώς και µετατόπιση της εκκριτικής αιχµής κατά 2 ώρες. Η 
απόκλιση των ευρηµάτων τους αποδόθηκε στην κατασταλτική δράση της αλπραζολάµης στην 
έκκριση της µελατονίνης που ελάµβαναν οι ασθενείς στις αρχικές µελέτες. Μειωµένα ή και φυ-
σιολογικά επίπεδα µελατονίνης έχουν αναφερθεί σε ακόµη δύο µελέτες. Η σπάνις των 
µελετών και τα αντιφατικά προς το παρόν ευρήµατα δεν επιτρέπουν τη διατύπωση οριστικών 
συµπερασµάτων. 

 
 

Ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή 
 

Από τις ελάχιστες δηµοσιευµένες µελέτες προκύπτει ότι σε ελεύθερους φαρµάκων 
ιδεοψυχαναγκαστικούς ασθενείς είτε δεν διαπιστώνονται αποκλίσεις από το φυσιολογικόδ είτε 
παρατηρείται µείωση τόσο της µέγιστης όσο και της µέσης τιµής του 24ωρου ρυθµού της 
µελατονίνης του πλάσµατος. Στη δεύτερη περίπτωση, παρατηρείται επίσης σηµαντική µείωση 
της συνολικής έκκρισης µελατονίνης και καθυστέρηση δύο ωρών στην εµφάνιση της 
νυκτερινής αιχµής της, σε σχέση µε τους φυσιολογικούς µάρτυρες. Οι διαταραχές αυτές 
µάλιστα συσχετίζονται θετικά µε τη βαρύτητα της ιδεοψυχαναγκαστικής συµπτωµατολογίας. Η 
ταυτόχρονη διαπίστωση αυξηµένων επιπέδων κορτιζόλης, που οφείλεται στην 
υπερδραστηριότητα του ΥΥΕ άξονα, υποδηλώνει την πιθανότητα υπάρξεως κοινού παθο-
φυσιολογικού µηχανισµού που σχετίζεται µε τη δυσλειτουργία της νοραδρενεργικής 



νευροµεταβίβασης. Οι ορµονικές αυτές διαταραχές δεν υποχωρούν µετά από δίµηνη 
θεραπεία µε φλουοξετίνη, παρά την καλή κλινική ανταπόκριση στη φαρµακευτική αγωγή. 
 
 
Ανοϊκά σύνδροµα 
 

Ασθενείς µε άνοια τύπου Alzheimer εµφανίζου συνολικά µειωµένη 24ωρη έκκριση 
µελατονίνης. Η πιθανότητα διαταραχής ή κατάργησης του ρυθµοί έκκρισης της µελατονίνης 
είναι σηµαντικά µεγαλύτερη στους ανόίκούς ασθενείς σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες αντίστοιχης 
ηλικίας, παρότι η κατάργηση της ηµερήσιας διακύµανσης δεν συσχετίζεται αναγκαστικά µε 
αντίστοιχη κλινική συµπτωµατολογία διαταραχής των βιορρυθµών του ασθενούς. Οι δια-
ταραχές αυτές έχουν αποδοθεί στην καταστροφή των νευρώνων που εδράζονται στους 
υπερχιασµατικούς πυρήνες και εφορεύουν τη ρυθµική έκκριση της µελατονίνης. Τα 
παραπάνω ευρήµατα δύσκολα µπορούν να αξιολογηθούν, διότι πολλοί παράγοντες είναι 
δυνατόν να θεωρηθούν συνυπεύθυνοι και κυρίως η προχωρηµένη ηλικία των ασθενών αυτή 
καθ' αυτή, η οποία αποτελεί καθοριστικό συντελεστή για τη µειωµένη έκκριση µελατονίνης. 
 
 
Αλκοολισµός 

 
Αναφέρεται ότι η αιθυλική αλκοόλη καταστέλλει την έκκριση µελατονίνης, τόσο µετά από 

άµεση κατανάλωσή της όσο και µετά από χρόνια κατάχρηση. Οι συνολικά µειωµένες 
συγκεντρώσεις µελατονίνης στα ούρα πρώην αλκοολικών εξακολουθούν να παραµένουν 
εξαιρετικά χαµηλές ακόµη και µετά δέκα ή περισσότερα χρόνια από τη διακοπή του αλκοόλ. 
Το ίδιο φαινόµενο έχει παρατηρηθεί και σε αλκσολικούς µε εγκαταστηµένη συνδροµή 
Wernicke Korsakoft. 

 
 

Μελατονίνη και ύπνος 
 
Ο ρόλος της µελατονίνης στη φυσιολογία του ύπνου είναι επαρκώς τεκµηριωµένος. 

Υπάρχει στενή σχέση µεταξύ της έκκρισης της µελατονίνης και της πιθανότητας εµφάνισης 
του ύπνου ή της επιρρέπειας για ύπνο. Επιπλέον, υπάρχουν αναφορές ότι η εξωγενής 
χορήγηση µελατονίνης κατά τη διάρκεια της νύκτας, αλλ' ακόµη και κατά την ηµέρα, αυξάνει 
την επιρρέπεια για ύπνο. Αντίθετα, η καταστολή της ενδογενούς µελατονίνης µε φαρ-
µακολογικούς χειρισµούς ή µετά από έκθεση σε ισχυρό φως µειώνει την επιρρέπεια για 
επέλευση του ύπνου. 

Ενδεικτικά αναφέροϋµε ότι η εφάπαξ ή εβδοµαδιαία χορήγηση µελατονίνης κατά τη 
διάρκεια της ηµέρας σε δόσεις 10-80 mg προκαλεί υπνηλία. Ο ακριβής χρόνος χορήγησής 
της φαίνεται να έχει σηµασία, καθόσον ο µηχανισµός δράσης της χορηγούµενης µελατονίνης 
αφορά κυρίως τη µετατόπιση της φάσης της φυσιολογικά ενδογενώς εκκρινόµενης 
µελατονίνης. 'Ετσι, σε µελέτες µη αϋπνικών ατόµων, στα οποία η µελατονίνη χορηγήθηκε στις 
17.00 h, δεν παρατηρήθηκε σηµαντική µεταβολή στον ύπνο. Αντίθετα, όταν η µελατονίνη 
χορηγήθηκε δύο ώρες πριν από την έναρξη του ύπνου ή πριν τη νυκτερινή κατάκλιση,$ο ο 
ύπνος βελτιώθηκε σηµαντικά. Σε ηλικιωµένα άτοµα µε αϋπνία, 2 mg µελατονίνης δύο ώρες 
πριν από τη νυκτερινή κατάκλιση επί µία εβδοµάδα µείωσαν σηµαντικά τον λανθάνοντα 
χρόνο επέλευσης του ύπνου.8ο Ο βραχύς χρόνος ηµιζωής της µελατονίνης, περί τα 20 
λεπτά, έχει ως αποτέλεσµα την ταχεία εξαφάνιση της µελατονίνης από το πλάσµα, φαινόµενο 
που εξηγεί την έλλειψη αποτελεσµατικότητάς της στη διατήρηση του ύπνου κατά τις 
προχωρηµένες ώρες της νύκτας. Εν τούτοις, όταν µεγάλες δόσεις (π.χ. 80 mg) µελατονίνης 
χορηγήθηκαν σε άτοµα που προσπαθούσαν να κοιµηθούν σε περιβάλλον δυνατού θορύβου, 
βελτιώθηκε σηµαντικά η ικανότητα συντήρησης του ύπνου κατά τη διάρκεια της νύκτας. Πα-
ρόµοια αποτελέσµατα - µείωση λανθάνοντος χρόνου επέλευσης του ύπνου και βελτίωση της 
ποιότητας και ικανότητας συντήρησης του ύπνου - διαπιστώθηκαν µετά από χορήγηση 
σκευασµάτων βραδείας αποδέσµευσης µελατονίνης των 2 mg σε ηλικιωµένους αϋπνικούς. Οι 
µηχανισµοί της υπναγωγού δράσης της µελατονίνης δεν έχουν διευκρινισθευ κατ' αρχήν ως 
υπεύθυνη θεωρείται η πτώση της θερµοκρασίας του σώµατος που επάγεται από τη 
µελατονίνη, καθώς και οι GABA-εργικές ιδιότητές της. 

Τέλος, αρκετές µελέτες αναφέρουν την ύπαρξη θετικής συσχέτισης µεταξύ του εύρους της 
έκκρισης της µελατονίνης και της επάρκειας ή/και της ποσότητας του ύπνου. Παράλληλα, 



έχουν παρατηρηθεί χαµηλά επίπεδα µελατονίνης σε ηλικιωµένους αϋπνικούς, συγκριτικά µε 
µη αϋπνικούς µάρτυρες. Οι παρατηρήσεις αυτές, σε συνδυασµό µε το δεδοµένο ότι η 
προχωρηµένη ηλικία συνοδεύεται από σηµαντική µείωση των επιπέδων µελατονίνης, οδήγη-
σαν στην υπόθεση ότι τα χαµηl.ά επίπεδα µελατονίνης ενδεχοµένως προδιαθέτουν τους 
ηλικιωµένους σε ύπνο µειωµένης διάρκειας και κακής ποιότητας. 

Η κλινική χρησιµότητα της µελατονίνης στην αντιµετώπιση των διαταραχών του ύπνου 
του τύπου της αϋπνίας προς το παρόν παραµένει περιορισµένη, καθόσον δεν έχει ακόµη 
καταδειχθεί πειστικά ότι η χορήγηση µελατονίνης βελτιώνει σηµαντικά την αϋπνία, όπως αυτό 
επιτυγχάνεται µε τα κλασσικά υπνωτικά φάρµακα. Εν τούτοις, επειδή δεν παρατηρούνται 
ουσιαστικές παρενέργειες στις συνήθως χρησιµοποιούµενες δόσεις (1-5 mg) και λόγω της α-
ποτελεσµατικότητάς της στην επαγωγή και συντήρηση του ύπνου και συνεπώς στη βελτίωση 
της ποιότητάς του, ενδείκνυται η χορήγησή της περίπου µία ώρα πριν από τη νυκτερινή 
κατάκλιση για την αντιµετώπιση της αϋπνίας, κυρίωc σε ηλικιωµένα άτοµα, 

 
 

Μελατονίνη και διαταραχές του ηµερήσιου ρυθµού ύπνου-εγρήγορσης 
 

Η οµάδα των διαταραχών του ηµερήσιου ρυθµού ύπνου-εγρήγορσης περιλαµβάνει το 
σύνδροµο καθυστέρησης της φάσης του ύπνου (delayed sleep phase syndrome), το 
σύνδροµο αλλαγής χρονικής ζώνης (jet lag), τη διαταραχή του ύπνου από µεταβαλλόµενο 
ωράριο εργασίας (shift work) και άλλες διαταραχές του ρυθµού ύπνου-εγρήγορσης. Κύριο 
χαρακτηριστικό τους είναι η µόνιµη ή επαναλαµβανόµενη διαταραχή του ύπνου, η οποία 
οδηγεί σε υπερβολική υπνηλία ή αϋπνία και οφείλεται σε έλλειψη συγχρονισµού µεταξύ του 
προγράµµατος ύπνου - εγρήγορσης που επιβάλλεται από τις ανάγκες του περιβάλλοντος και 
του ενδογενούς σιρκαδιανού ρυθµού του ατόµου. ∆ιαταραχές αυτού του τύπου, απο-
κλειοµένων εκείνων που εµφανίζονται στα πλαίσια άλλης ψυχικής ή σωµατικής νόσου, είναι 
συχνές σε ηλικιωµένα άτοµα, σε διηπειρωτικά ταξίδια, στους εργαζόµενους µε βάρδιες και 
στους τυφλούς. 

Η χορήγηση µελατονίνης για βηµατοδότηση και επανασυγχρονισµό του ενδογενούς 
βιορρυθµού αναφέρεται ότι έχει πολύ καλά θεραπευτικά αποτελέσµατα στις καταστάσεις 
αυτές. Εκτός από τις υπναγωγές ιδιότητές της, που εκδηλώνονται περίπου µία ώρα µετά τη 
χορήγησή της, η µελατονίνη δρα και ως "χρονοβιοτική" ("chronobiotic") ουσία, δηλαδή 
επαναβηµατοδοτεί τους αποσυγχρονισµένους ρυθµούς του οργανισµού διά µετατοπίσεως 
(phase shifting) της ενδογενούς εκκρίσεως της ίδιας, άλλων ορµονών και του ηµερήσιου 
ρυθµού της θερµοκρασίας, δρώντας στο επίπεδο του σιρκαδιανού βηµατοδότη. 

 
 
Μελατονίνη και ψυχοφαρµακολογία 
 
Αντικαταθλιπτικά φάρµακα 
 

Γενικά, η χορήγηση αντικαταθλιπτικών φαρµάκων προκαλεί αύξηση των επιπέδων της 
µελατονίνης, φαινόµενο που συµβαδίζει µε την υπόθεση της νοραδρενεργικής ανεπάρκειας 
στη µείζονα κατάθλιψη. Ειδικότερα, από τα αντικαταθλιπτικά, η οξεία χορήγηση δεσιπραµίνης 
- σχετικά εκλεκτικού αναστολέα επαναπρόσληψης της νοραδρεναλίνης προκαλεί αύξηση της 
µελατονίνης σε υγιείς µάρτυρες. Το ίδιο αποτέλεσµα έχει η αγωγή µε δεσιπραµίνη σε 
καταθλιπτικούς ασθενείς, χωρίς όµως να υπάρχει απόλυτη συµφωνία. Ανάλογα είναι τα απο-
τελέσµατα των µελετών χορήγησης ιµιπραµίνης ή χλωριµιπραµίνης σε καταθλιπτικούς 
ασθενείς. Υπάρχουν αναφορές για αυξηµένα, αµετάβλητα ή µειωµένα επίπεδα µελατονίνης. 
Από τα τεταρτοκυκλικά αντικαταθλιπτικά, η µαπροτιλίνη (αναστολέας επαναπρόσληψης της 
νορεπινερίνης) και η µιανσερίνη (α2 αδρενεργικός και σεροτονινεργικός ανταγωνιστής) 
φαίνεται ότι δεν επηρεάζουν τη µελατονίνη, ενώ η βουπροπιόνη (µονοκυκλικό 
αντικαταθλιπτικό) αυξάνει τα επίπεδά της σε καταθλιπτικούς ασθενείς. 

Από τους αναστολείς της µονο-αµινοξειδάσης (ΜΑΟ-Ι), η κλοργυλίνη προκαλεί αύξηση 
των επιπέδων της µελατονίνης σε φυσιολογικούς µάρτυρες και σε καταθλιπτικούς ασθενείς. Η 
φενελζίνη και η τρανυλοκυπροµίνη αυξάνουν τα ηµερήσια επίπεδα µελατονίνης, ενώ η Ι-
δεπρενύλη, η παργυλίνη και η ιπρινδόλη δεν επηρεάζουν τα επίπεδα µελατονίνης σε 
καταθλιπτικούς ασθενείς. Επίσης, η βροφαροµίνη αυξάνει τα επίπεδα µελατονίνης σε 
φυσιολογικά άτοµα, ενώ η µοκλοβεµίδη δεν φαίνεται να επιδρά µετά από εφάπαξ χορήγηση. 
Συνοψίζοντας, διαπιστώνεται ότι οι περισσότεροι ΜΑΟ-Α αναστολείς προκαλούν αύξηση των 



συγκεντρώσεων της µελατονίνης. Ως υπεύθυνος µηχανισµός Θεωρείται είτε η αύξηση της 
βιοδιαθεσιµότητας του υποστρώµατος της µελατονίνης, δηλαδή η σεροτονίνη, είτε η ενδο-
κυττάρια αύξηση της νορεπινεφρίνης είτε και τα δύο. 

Παρότι η σεροτονίνη αποτελεί πρόδροµη ουσία της µελατονίνης, ο ρυθµιστικός ρόλος της 
στη βιοσύνθεση της µελατονίνης δεν έχει ακόµη επαρκώς διευκρινισθεί στον άνθρωπο. 'Ετσι, 
υπάρχουν περιορισµένα και αντικρουόµενα αποτελέσµατα, αναφορικά µε την επίδραση των 
αναστολέων επαναπρόσληψης της σεροτονίνης στην έκκριση της µελατονίνης. Η 
φλουβοξαµίνη έχει αναφερθεί ότι αυξάνει ή ότι δεν επηρεάζει τα επίπεδα µελατονίνης σε 
υγιείς εΘελοντές. ΑντίΘετα, η φλουοξετίνη είτε προκαλεί σηµαντική µείωση των 
συγκεντρώσεων µελατονίνης σε καταθλιπτικούς µε εποχική συναισθηµατική διαταραχή και σε 
υγιείς µάρτυρες είτε δεν µεταβάλλει τα επίπεδά της σε υγιείς, ενώ η εφάπαξ χορήγηση 
παροξετίνης δεν επηρεάζει τα επίπεδα µελατονίνης. Τέλος, όπως προκύπτει από µελέτες 
αποκλειστικά σε πειραµατόζωα, τα άλατα του λιθίου τροποποιούν τη µελατονίνη, είτε 
µειώνοντας τη συγκέντρωσή της στον αµφιβληστροειδή, τον υποθάλαµο, την επίφυση και το 
πλάσµα είτε αυξάνοντάς την. 
 
 
Βενζοδιαζεπίνες 
 
Υποδοχείς του συµπλέγµατος GΑΒΑ-βενζοδιαζεπινών έχουν εντοπισθεί στην επίφυση του 
ανθρώπου, χωρίς όµως να είναι γνωστή η φυσιολογική τους σηµασία για την έκκριση της 
µελατονίνης.lοο 'Εχει αναφερθεί µείωση των νυκτερινών επιπέδων µελατονίνης σε υγιείς µετά 
από εφάπαξ χορήγηση διαζεπάµηςlοl και αλπραζολάµηςδ5 και µετά επανειληµµένη 
χορήγηση φλουνιτραζεπάµης. Εν τούτοις, η χορήγηση τριαζολάµης και η ζολπιδέµη, ένα µη 
βενζοδιαζεπινικό υπνωτικό, δεν τροποποιεί την έκκριση µελατονίνης. 
 
Άλλα φάρµακα και ηλεκτροσπασµοθεραπεία 
 
Η έκκριση µελατονίνης µειώνεται ή και αναστέλλεται πλήρως µετά από χορήγηση β1-
αδρενεργικών αναστολέων, όπως η ατενολόλη και η προπρανολόλη π.χ, η εφάπαξ χορήγηση 
100 mg ατενολόλης κατά τις απογευµατινές ώρες προκαλεί θεαµατική καταστολή της 
νυκτερινής έκκρισης µελατονίνης. Ο α2-αδρενεργικός αγωνιστής κλονιδίνη χορηγούµενος σε 
υγιείς έχει αναφερθεί είτε ότι προκαλεί σχετική µείωσηlοδ είτε ότι αφήνει αµετάβλητα τα 
επίπεδα µελατονίνης του πλάσµατος. 

Η επίδραση των αντιψυχωσικών φαρµάκων στην έκκριση µελατονίνης δεν έχει επαρκώς 
µελετηθεί. Αναφέρεται ότι οι φαινοθειαζίνες µπορούν να επηρεάσουν το µεταβολισµό της 
µελατονίνης, µετατοπίζοντας τη φάση ή µεταβάλλοντας το εύρος έκκρισής της.lο8 Εν τούτοις, 
σε σχετική µελέτη σε σχιζοφρενείς ασθενείς µετά από Θεραπεία δέκα εβδοµάδων µε 
αντιψυχωσικά φάρµακα δεν διαπιστώθηκε ουσιαστική µεταβολή στην έκκριση µελατονlνης. 

Τέλος, σε πρόσφατη µελέτη διαπιστώθηκε σηµα ντική µείωση της 24ωρης και της 
ηµερήσιας απέκκρισης 6-σουλφατοξυ-µελατονίνης (µεταβολίτης της µελατονίνης) µετά από 
συνεδρίες ηλεκτροσπασµοΘεραπείας σε ασθενείς µε ανθεκτική κατάθλιψη. Η µείωση µάλιστα 
αυτή συσχετίζονταν Θετικά µε την κλινική βελτίωση. 
 
Συµπερασµατικά σχόλια 
 

Η µελατονίνη συντίθεται στην επίφυση αποκλειστικά κατά τη διάρκεια της νύκτας και 
εκκρίνεται ρυθµικά, συγχρονιζόµενη µε τον 24ωρο κύκλο φωτός-σκότους. Τα επίπεδα της 
ορµόνης καθορίζονται κυρίως από το νοραδρενεργικό και σεροτονινεργικό σύστηµα και 
υπάρχουν ενδείξεις ότι σχετίζονται στενά µε τη δραστηριότητα του υποθαλαµο-υποφυσιακο-
επινεφριδικού άξονα. Τα χαρακτηριστικά αυτά, παράλληλα µε τη χρησιµότητα της µελατονίνης 
ως δείκτη του ενδογενούς βιορρυθµού του οργανισµού, προσφέρονται για τη διερεύνηση των 
νευροδιαβιβαστικών µεταβολών που παρατηρούνται στις διάφορες ψυχικές διαταραχές. Στο 
πλαίσιο αυτό έχουν µελετηθεί τόσο οι µεταβολές της έκκρισης όσο και του 24ωρου ρυθµού 
της µελατονίνης, οι οποίες συχνά έχει βρεθεί να αποκλίνουν από το φυσιολογικό στην 
πλειονότητα των ψυχικών νοσηµάτων. Οι περισσότερες µελέτες επικεντρώνονται στις 
συναισθηµατικές διαταραχές και στις διαταραχές του ηµερήσιου ρυθµού ύπνου-εγρήγορσης, 
όπου τα ευρήµατα είναι σταθερότερα. 



Προς το παρόν, δεν έχει καταστεί δυνατή κάποια αιτιολογική συσχέτιση µεταξύ της 
µελατονίνης και συγκεκριµένης νευροψυχικής διαταραχής. Πιθανώς, οι αποκλίσεις από το 
φυσιολογικό να αποτελούν επιφαινόµενο της υποκείµενης νευροδιαβιβαστικής 
δυσλειτουργίας. Εν τούτοις, θα ήταν χρήσιµη η διερεύνηση της συµµετοχής της µελατονίνης 
στις διάφορες ψυχοπαθολογικές διαταραχές, καθόσον ενδέχεται να προκύψουν ενδιαφέροντα 
στοιχεία σχετικά µε τους υπεύθυνους βιολογικούς µηχανισµούς τους και σε ορισµένες µάλιστα 
περιπτώσεις να χρησιµεύσει στη θεραπευτική αντιµετώπισή τους. 
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