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Streszczenie	
Migrena jest jednym z najczęstszych schorzeń neurologicznych. W Polsce cierpi na nią około czterech milionów osób. Napad mi-
greny zwykle trwa od 4 godzin do 72 godzin i charakteryzuje się wystąpieniem silnego, zazwyczaj połowiczego, pulsującego bólu 
głowy z towarzyszącymi nudnościami, wymiotami, nadwrażliwością na światło i dźwięki. Brak biologicznych markerów choro-
by oraz jej zmienny przebieg u różnych chorych powodują trudności w postawieniu właściwej diagnozy. Patofizjologia migreny 
pozostaje nadal niejasna, ale dzięki licznym badaniom, w tym neuroobrazowym i genetycznym, jesteśmy coraz bliżej pełnego jej 
poznania. Od ponad trzydziestu lat prowadzone są badania nad rolą melatoniny – hormonu umożliwiającego przystosowanie 
organizmu do cyklicznie zmieniających się warunków środowiska, w patofizjologii migreny. W badaniach doświadczalnych wy-
kazano liczne powiązania pomiędzy sekrecją melatoniny a patofizjologią migreny, jednak zależność ta nie została jednoznacz-
nie określona. Wiele innych badań dowodzi również zaburzeń sekrecji melatoniny u pacjentów z migreną. Wyniki dostępnych 
w piśmiennictwie badań oceniających profil melatoniny u pacjentów z migreną zależą od charakteru bólu głowy (epizodyczny 
czy przewlekły) oraz czasu wykonania pomiaru stężenia melatoniny (w trakcie napadu bólu głowy czy w okresie międzynapado-
wym). Aktualnie nieliczne są doniesienia dotyczące prób zastosowania melatoniny w terapii migreny. Przeprowadzenie zakrojo-
nych na szeroką skalę, wieloośrodkowych badań jest niezbędne do ustalenia zasad stosowania melatoniny w leczeniu migreny.
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Summary	
Migraine is one of the most common neurological disorders. In Poland, approximately 4 million individuals suffer from mi-
graine headaches. A migraine headache may last 4-72 hours, is throbbing, moderate to severe in intensity, usually unilateral 
and is associated with nausea, vomiting, and hypersensitivity to light and sound. Lack of biological markers and inter-individ-
ual variations result in problems with correct diagnosis. Pathophysiological basis of migraine remains unclear, but recent re-
search including neuroimaging and genetic studies, has significantly advanced our understanding of migraine pathophysiology. 
Since over 30 years, there is ongoing research on the role of melatonin – hormone enabling adaptation of the organism to cy-
clic changes in environmental conditions – in the pathophysiology of migraine. Experimental studies revealed manifold as-
sociations between secretion of melatonin and migraine, but this correlation has not been clearly determined. Several studies 
confirmed altered secretion of melatonin in patients with migraine. Available data assessing melatonin profile in persons with 
migraine depend on nature of headache (episodic or chronic) and temporal relationship of sampling to headache attack (ictal 
or interictal). Currently, there are only few reports concerning attempts at using melatonin in the treatment of migraine. Large-
scale, multicentre trials are necessary to define principles of use of melatonin in the treatment of migraine.
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MIGRENA

Migrena jest jednym z najczęstszych samoistnych bó-
lów głowy. Chorują przede wszystkim osoby młode, 
szczyt zachorowań notowany jest pomiędzy 30. a 40. 

r.ż, a u około 90% pacjentów pierwsze dolegliwości występu-
ją przed 40 r.ż. W Polsce na migrenę chorują około 4 milio-
ny osób, tj. 10% populacji, częściej kobiety niż mężczyźni(1,2).
Uważa się, że rozpowszechnienie migreny może być znacznie 
większe z uwagi na trudności w postawieniu diagnozy. Brak 
biologicznych markerów choroby oraz jej zmienny przebieg: 
epizodyczny charakter bólów głowy, różna częstość występo-
wania i nieco odmienny obraz kliniczny napadów u różnych 
pacjentów, są przyczyną problemów w ustaleniu właściwego 
rozpoznania. Ponadto w polskich warunkach większość osób 
chorujących na migrenę nie korzysta ze stałej opieki specjali-
stycznej, a znaczny odsetek pacjentów przyjmuje leki przeciw-
bólowe dostępne bez recepty(1,2).
W 2004 roku została opublikowana najnowsza Międzynaro-
dowa Klasyfikacja Bólów Głowy (The International Classifi-
cation of Headache Disorders 2nd Edition, ICHD-2), w której 
wyróżniono 5 głównych kategorii migreny: migrena z aurą, mi-
grena bez aury, migrena siatkówkowa, dziecięce zespoły okre-
sowe często poprzedzające migrenę i powikłania migreny. 
Najczęściej występują migrena bez aury (85% chorych) oraz 
migrena z aurą, czyli klasyczna (15% chorych), pozostałe po-
stacie są niezwykle rzadkie. 
Cechą charakterystyczną migreny jest przewlekły przebieg 
z nawracającymi napadami silnego bólu głowy, zwykle poło-
wiczego, pulsującego, z towarzyszącymi nudnościami, wymio-
tami i światłowstrętem. W czasie napadu bólu głowy pacjenci 
zwykle nie są w stanie prawidłowo funkcjonować w życiu spo-
łecznym i zawodowym (tabela 1). W okresach między napada-
mi nie występują żadne dolegliwości(3-6).
W przypadku migreny klasycznej napad bólu głowy poprze-
dzony jest tzw. aurą. Aura to zbiór odwracalnych objawów 
neurologicznych, zwykle narastających w ciągu 5-20 minut 
i trwających do 1 godziny. Typowa aura składa się z objawów 
wzrokowych (najczęstsza), czuciowych lub zaburzeń mowy(3) 
(tabela 2).
Częstotliwość napadów migreny i intensywność bólu głowy 
mogą okresowo ulegać zarówno osłabieniu, jak i nasileniu, 
mogą także występować okresy remisji różnej długości. Uważa 

A. Przynajmniej pięć napadów spełniających kryteria B-D
B.  Napad trwający od 4 do 72 godzin (nieleczony lub leczony  

bezskutecznie)
C. Co najmniej dwie z następujących cech bólu głowy:

1. ból jednostronny
2. ból pulsujący
3. nasilenie bólu od średniego do ciężkiego
4. narastanie bólu przy rutynowej aktywności fizycznej

D. Podczas bólu występuje co najmniej jeden z objawów towarzyszących:
1. nudności lub wymioty
2. fotofobia i fonofobia

E. Brak innego wyjaśnienia dla wymienionych objawów i skarg

Tabela 1.  Kryteria diagnostyczne migreny bez aury wg Międzyna-
rodowej Klasyfikacji Bólów Głowy – ICHD-2 (2004)

A. Co najmniej 2 napady spełniające kryteria B-D
B.  Aura ma co najmniej jedną z poniższych cech, jednak nie występuje 

osłabienie ruchowe:
1. w pełni odwracalne objawy wzrokowe, z cechami dodatnimi (np. 

migocące plamy lub linie) i/lub ujemnymi (upośledzenie widzenia)
2. w pełni odwracalne objawy czuciowe, z cechami dodatnimi  

(np. kłucie, mrowienie) i/lub ujemnymi (np. drętwienie)
3. w pełni odwracalne zaburzenia mowy typu dysfazji

C. Co najmniej 2 z poniższych cech:
1. tożstronne objawy wzrokowe i/lub jednostronne objawy czuciowe
2. co najmniej 1 objaw aury rozwija się stopniowo przez co najmniej  

5 minut i/lub różne objawy aury występują kolejno w ciągu  
co najmniej 5 minut

3. każdy objaw trwa co najmniej 5 minut i nie dłużej niż 60 minut
D.  Ból głowy spełniający kryteria B-D dla migreny bez aury rozpoczyna się 

w czasie aury lub następuje po aurze w ciągu 60 minut
E. Brak innego wyjaśnienia dla wymienionych objawów i skarg

Tabela 2.  Kryteria diagnostyczne migreny z aurą wg Międzynaro-
dowej Klasyfikacji Bólów Głowy – ICHD-2 (2004) 

się, że częstość napadów migreny cechuje indywidualny rytm 
biologiczny u każdego pacjenta(7).

MELATONINA

Melatonina jest hormonem zapewniającym przystosowanie 
organizmu do cyklicznie zmieniających się warunków środo-
wiska, przede wszystkim oświetlenia oraz pory dnia. Jest pro-
dukowana głównie przez komórki gruczołowe szyszynki – pine-
alocyty. Szyszynka to niewielki gruczoł dokrewny, stanowiący 
część nadwzgórza, położony na blaszce pokrywy śródmózgo-
wia. W 1958 roku profesor Aaron Lerner wyizolował substan-
cję chemiczną przez nią wydzielaną – melatoninę, co stanowi-
ło przełom w historii badań nad szyszynką(8).
Melatonina jest syntetyzowana z tryptofanu, przekształcane-
go w pinealocytach w serotoninę, która następnie na drodze 
przemian metabolicznych staje się źródłem N-acetylo-5-me-
toksytryptaminy, czyli melatoniny. Kluczowe znaczenie dla jej 
syntezy ma enzym N-acetylotransferaza serotoniny, ograni-
czający stopień wytwarzania melatoniny. Melatonina powsta-
je wyłącznie w ciemności, ekspozycja na światło hamuje pro-
ces jej syntezy(8-11).
Stężenie melatoniny we krwi jest wynikiem jej produkcji, ponie-
waż hormon nie jest gromadzony w szyszynce. Dorosły czło-
wiek wydziela w ciągu doby około 10-30 μg melatoniny, ale jej 
stężenie we krwi jest zróżnicowane: w dzień wynosi 0-20 pg/ml, 
w nocy znacznie więcej, bo 40-100 pg/ml. Okres półtrwania 
hormonu we krwi jest krótki, około 10-40 minut(8). Stężenie 
melatoniny zależy od wieku: osiąga szczyt w 4.-7. roku życia 
i następnie stopniowo maleje, aż do okresu dojrzewania, po 
czym utrzymuje się na poziomie stałym do 35.-45. roku życia, 
by znowu stopniowo ulegać obniżaniu i osiągając najniższe 
wartości w wieku podeszłym. Ilość hormonu syntetyzowanego 
w szyszynce jest zdeterminowana genetycznie, a wielkość noc-
nego szczytu wydzielania różni się nawet wśród osób w tym sa-
mym wieku(12).
Melatonina działa poprzez swoiste receptory: MT1-MT3. Re-
ceptory MT1 i MT2 zlokalizowane są między innymi w ją-
drach nadskrzyżowaniowych podwzgórza, przysadce mózgowej, 
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móżdżku(8,13,14). Zachodzi ujemna korelacja pomiędzy stężeniem 
melatoniny we krwi a aktywnością receptorów melatoninowych. 
Prawdopodobnie istnieją również różnice w gęstości receptorów 
melatoninowych w zależności od pory doby(8).
Melatonina jest metabolizowana w 90% w wątrobie, w mniej-
szym stopniu w nerkach. Biologicznie nieczynne metaboli-
ty są wydalane z moczem [głównie 6-sulfatoksymelatonina  
(6-S-MT)]. Wykazano zależność pomiędzy stężeniem mela-
toniny we krwi a stężeniem jej metabolitów, głównie 6-S-MT 
w moczu(9,11).
Jądra nadskrzyżowaniowe podwzgórza (SCN) są głównym 
ośrodkiem kontrolującym aktywność szyszynki oraz synte-
zę melatoniny. Jądra te należą do wieloneuronalnego szlaku 
siatkówkowo-szyszynkowego, poprzez który do szyszynki do-
cierają informacje o zachodzących w środowisku zmianach 
oświetlenia. Uszkodzenie tej okolicy prowadzi do zniesienia 
fizjologicznego profilu wydzielania melatoniny(9). Jądra nad-
skrzyżowaniowe podwzgórza charakteryzują się rytmem spon-
tanicznej aktywności elektrycznej uzależnionym od fazy cyklu 
światło – ciemność. Największą aktywność wykazują w ciągu 
dnia. Melatonina może hamować ich spontaniczną aktywność 
elektryczną oraz zmniejszać ich aktywność metaboliczną(8).
Informacje wzrokowe z siatkówki docierają do jąder nadskrzyżo-
waniowych podwzgórza za pośrednictwem szlaku siatkówkowo-
podwzgórzowego, uczestniczącego w synchronizacji rytmów 
okołodobowych(8,12). Najważniejszym sygnałem środowiskowym 
wpływającym na aktywność zegara biologicznego jest światło, 
a jedynym narządem mającym zdolność odbioru światła jest 
siatkówka oka(15).
Ludzie są przystosowani do funkcjonowania w środowisku 
charakteryzującym się rytmem 24-godzinnym. Jądra nadskrzy-
żowaniowe podwzgórza pełnią funkcję nadrzędnego zegara 
biologicznego, kierującego rytmem snu i czuwania, wpływają 
również na inne procesy fizjologiczne przebiegające w rytmie 
okołodobowym. Bodźce świetlne o odpowiednim czasie trwa-
nia i intensywności razem z rytmiczną aktywnością jąder nad-
skrzyżowaniowych są najważniejszymi synchronizatorami ryt-
mów dobowych(15-17).

POTENCJALNA	ROLA	MELATONINY	
W	PATOFIZJOLOGII	MIGRENY

Od kilkunastu lat prowadzone są badania nad rolą melato-
niny w patofizjologii migreny. W przeprowadzonych dotych-
czas doświadczeniach wykazano, że hormon ten, jako prze-
ciwutleniacz, bierze udział w wymiataniu wolnych rodników 
i regulacji enzymów uczestniczących w tym procesie. Prawdo-
podobnie melatonina wpływa także na regulację odpowiedzi 
immunologicznej organizmu poprzez swoje działanie immu-
nomodulujące. Ma zdolność pobudzania odpowiedzi komór-
kowej i humoralnej oraz przyspieszania gromadzenia media-
torów zaangażowanych w ich przebieg, zarówno w warunkach 
in vitro, jak i in vivo. Dowiedziono ponadto, że melatonina wy-
kazuje działanie przeciwzapalne, hamując między innymi syn-
tezę prostaglandyny E2 – substancji zaangażowanej w roz-
wój okołonaczyniowego zapalenia neurogennego. Neurogenne 

zapalenie w oponach mózgu jest reakcją zapalną wywołaną 
bodźcami nerwowymi(7).
W patofizjologii napadu migreny istotną rolę odgrywa tle-
nek azotu (NO). Zastosowanie dożylne donorów tlenku azo-
tu (np. nitrogliceryny) u pacjentów z migreną indukuje napad 
bólu głowy. Tlenek azotu jest syntetyzowany z aminokwasu 
L-argininy przy udziale enzymu syntazy tlenku azotu (NOS). 
Zaobserwowano, że melatonina ma zdolność hamowania 
tego enzymu(7).
Melatonina wywiera wpływ na wydzielanie serotoniny oraz ha-
muje wydzielanie dopaminy, neuroprzekaźników zaangażowa-
nych w procesie transmisji bólu w migrenie(7). Na podstawie 
przeprowadzonych do tej pory badań nie udało się ustalić, ja-
kie zaburzenia układu serotoninergicznego mają podstawowe 
znaczenie w rozwoju migreny. Brane są pod uwagę nieprawi-
dłowości w szlakach syntezy lub rozkładu serotoniny, zaburzo-
ne funkcjonowanie receptorów serotoninowych lub nieprawi-
dłowości na poziomie genów(18). Jednym z pierwszych badaczy, 
którzy dostrzegli rolę serotoniny w patofizjologii migreny, był 
Sicuteri. Wykazał on zwiększone stężenie metabolitu serotoni-
ny – kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA), wydalane-
go z moczem podczas napadu migreny. Prawdopodobnie naj-
ważniejsze znaczenie w powstawaniu napadu migreny mają 
receptory serotoninowe: 5HT1B obecne w ścianie naczyń mó-
zgowych i oponowych, których pobudzenie prowadzi do skur-
czu tych naczyń. Receptory 5HT1D odgrywają również rolę 
w transmisji bólu w migrenie. Są one zlokalizowane w zakoń-
czeniach włókien nerwu trójdzielnego i w przypadku ich po-
budzenia dochodzi do zahamowania uwalniania neuropep-
tydów z zakończeń nerwu V oraz do hamowania przekazu 
bodźców bólowych przewodzonych drogą nerwu trójdzielne-
go w OUN(19-24). Obecnie złotym standardem w leczeniu napa-
du migreny są tryptany – leki działające agonistycznie na re-
ceptory 5HT1B/D, skracające czas bólu oraz zmniejszające 
jego nasilenie(3,19,22). Należy wyraźnie powiedzieć, że rola do-
paminy w patofizjologii migreny podkreślana jest od ponad  
30 lat. Objawy towarzyszące napadowi bólu głowy, takie jak 
nudności czy wymioty prawdopodobnie związane są z pobu-
dzeniem układu dopaminergicznego(25). Receptory dopamino-
we D1 i D2 są zlokalizowane w jądrze nerwu trójdzielnego. We 
krwi obwodowej chorych na migrenę zaobserwowano podwyż-
szone stężenie receptorów D3 i D4 na limfocytach(3,18). Za rolą 
dopaminy w patofizjologii migreny przemawia również zasto-
sowanie w jej leczeniu leków działających antagonistycznie na 
receptor D2. Wykorzystywane jest przede wszystkim ich dzia-
łanie przeciwwymiotne, zwłaszcza metoklopramidu, jednak 
mogą one wykazywać szersze działanie, znoszące również inne 
objawy(26,27). W jednym z przeprowadzonych badań stosowano 
haloperidol dożylnie w czasie napadu migreny. Zaobserwowa-
no ustąpienie bólu głowy u 80% pacjentów otrzymujących lek 
i tylko u 15% w grupie otrzymującej placebo(28).
Melatonina wzmacnia działanie hamujące GABA poprzez po-
tencjalizację odpowiedzi zależnej od receptora GABA-A. Praw-
dopodobnie układ GABA-ergiczny pośredniczy w działaniu 
nasennym melatoniny. Melatonina wywiera również wpływ 
na stężenie wapnia wewnątrzkomórkowego, oddziałując w ten 
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sposób na zmianę napięcia lub reaktywności naczyń mózgo-
wych. Receptory dla melatoniny zlokalizowano w naczyniach 
tętniczych mózgu(29,30). Podejrzewa się również działanie prze-
ciwbólowe melatoniny, jednak jego mechanizm nie został do-
tychczas wyjaśniony(30).
W rozważaniach nad patogenezą migreny brana jest pod 
uwagę funkcja podwzgórza jako ośrodka wpływającego na 
mechanizmy nocycepcji. W badaniach doświadczalnych prze-
prowadzonych na zwierzętach głęboka elektryczna stymula-
cja mózgu w okolicy podwzgórza, podobnie jak okolicy ją-
der szwu i substancji szarej okołowodociągowej, prowadziła 
do redukcji doznań bólowych. Objawy poprzedzające wystą-
pienie napadu migreny, takie jak brak apetytu, nudności, sen-
ność i ziewanie mają prawdopodobnie związek z dysfunkcją 
podwzgórza. Podwzgórze z kolei, w zależności od zmieniają-
cych się warunków otoczenia, wywiera wpływ na uwalnianie 
melatoniny poprzez połączenia z szyszynką. Podwzgórze łą-
czy się także za pomocą szlaków nerwowych z jądrami ner-
wu trójdzielnego, zwłaszcza z odgrywającym kluczową rolę 
w mechanizmie transmisji bólu w migrenie – jądrem ogono-
wym nerwu V. Zaburzenia dotyczące osi siatkówka – pod-
wzgórze – szyszynka odgrywają istotną rolę w patofizjologii 
migreny i innych samoistnych bólów głowy(31,32).
Wpływ oświetlenia na występowanie migreny i innych samo-
istnych bólów głowy był przedmiotem kilku badań prowadzo-
nych w grupach osób zamieszkujących obszary podbieguno-
we. Zaobserwowano, że w grupie pacjentów z migreną napady 
bólu głowy występują częściej podczas lata polarnego w po-
równaniu z zimą polarną. Tylko w jednym badaniu, przepro-
wadzonym przez Alstadhauga i współpracowników, wykaza-
no ponadto, że zależność ta występuje zdecydowanie częściej 
w grupie chorych z migreną z aurą (47%) niż bez aury (17%). 
W pozostałych kilku badaniach nie dowiedziono istotnej róż-
nicy, porównując te grupy. Sezonowe i okołodobowe zmiany 
rytmów biologicznych są generowane przede wszystkim przez 
jądro nadskrzyżowaniowe podwzgórza, a ważnym hormonem 
w tym szlaku nerwowym jest melatonina. Zależności te mogą 
dowodzić wpływu melatoniny na częstsze występowanie napa-
dów migreny w czasie lata polarnego, to znaczy wyższy poziom 
melatoniny podczas nocy polarnej pełni funkcję ochronną. Nie 
wszystkie badania potwierdzają jednak te spostrzeżenia(33-37).
Bóle głowy są często występującym objawem guzów na-
ciekających szyszynkę oraz dużych torbieli tej okolicy. Tor-
biele szyszynki stanowią częste, zazwyczaj przypadkowe 
znalezisko w badaniach neuroobrazowych. W badaniu prze-
prowadzonym przez Sawamurę i wsp., obejmującym anali-
zę ponad 6023 obrazów MR mózgowia, torbiele szyszynki  
>5 mm wykryto u 1,3% pacjentów, ale w grupie młodych kobiet  
(21.-30. r.ż.) torbiele występowały nieco częściej (5,8%), co 
może mieć związek z wpływem żeńskich hormonów płciowych 
na ich etiologię(38). W badaniu przeprowadzonym przez Seifert 
i wsp. w grupie 51 chorych z torbielami szyszynki u ponad po-
łowy stwierdzono występowanie bólów głowy, z czego więcej 
niż 50% stanowiła migrena, przy czym w odpowiedniej grupie 
kontrolnej (pacjenci bez torbieli szyszynki) bóle głowy wystę-
powały tylko u 25% badanych, wśród których około 30% miało 

migrenę. U pacjentów z torbielami szyszynki bóle głowy wystę-
powały istotnie statystycznie częściej niż w grupie kontrolnej, 
natomiast nie wykazano istotnej różnicy w wielkości torbieli 
w grupie pacjentów z bólami głowy i bez bólów głowy(7,39,40). 
W 2004 roku Peres i wsp. opisali 5 chorych z migreną i torbie-
lami szyszynki wielkości od 8 do 13,5 mm. Dwóch z nich mia-
ło rozpoznaną migrenę bez aury, jeden migrenę z aurą i jeden 
migrenę przewlekłą. Torbiele szyszynki mogą nie być jedynie 
przypadkowym znaleziskiem u chorych z bólami głowy. Bóle 
głowy mogą mieć związek z nieprawidłową sekrecją melatoni-
ny w tej grupie pacjentów(41). Nie przeprowadzono dotychczas 
badań oceniających poziom melatoniny u chorych z torbielami 
szyszynki(40). Ponadto połowicze bóle głowy lub bóle okolicy 
oczodołu z towarzyszącymi zaburzeniami widzenia są okreso-
wo obserwowane u pacjentów po usunięciu szyszynki(11).
 
ROLA	MELATONINY	W	TERAPII	MIGRENY

Jak dotąd istnieją nieliczne doniesienia dotyczące prób zasto-
sowania melatoniny w terapii migreny. W badaniu klinicznym 
przeprowadzonym przez Peresa i wsp. stosowano 3 mg me-
latoniny w leczeniu profilaktycznym migreny. Do badania za-
kwalifikowano ostatecznie tylko 34 osoby, ale aż 64% pacjen-
tów zaobserwowało poprawę w zakresie natężenia dolegliwości 
bólowych. U 25% pacjentów ustąpienie bólu głowy odnotowa-
no po miesiącu od włączenia leczenia(30,42). Podobny korzystny 
efekt stosowania melatoniny w dawce 3 mg przed snem zaob-
serwowano w badaniu z udziałem 22 dzieci z pierwotnymi bóla-
mi głowy, w tym migreną(43). W niewielu badaniach klinicznych 
oceniano korzyści płynące z zastosowania melatoniny u pacjen-
tów w czasie napadu migreny. W badaniu przeprowadzonym 
przez Claustrata i wsp. na niewielkiej grupie 6 pacjentów sto-
sowano dożylny wlew melatoniny w trakcie stanu migrenowe-
go. Ocenie poddano nocny profil melatoniny oraz badano kine-
tykę podanej melatoniny. Profil melatoniny był nieprawidłowy 
u 3 osób z migreną. U większości pacjentów ból głowy ustąpił 
lub zmniejszył natężenie po kilku godzinach(44). W randomizo-
wanym dwuośrodkowym badaniu klinicznym z podwójnie śle-
pą próbą sprawdzano zastosowanie melatoniny w leczeniu pro-
filaktycznym migreny. Do badania włączono osoby w wieku  
18-65 lat z rozpoznaną migreną, z częstością napadów 2-7 mie-
sięcznie. Pacjentom z grupy badanej podawano 2 mg melatoni-
ny o przedłużonym uwalnianiu 1 godzinę przed snem przez 8 ty-
godni a osobom z grupy kontrolnej – placebo. Oceniano wpływ 
melatoniny na częstość występowania napadów bólu głowy oraz 
jakość snu u badanych. Nie wykazano różnic pomiędzy grupą 
otrzymującą melatoninę i placebo w zakresie częstości napadów 
bólu głowy(45). Nie udało się dotychczas jednoznacznie wykazać 
skuteczności melatoniny w leczeniu migreny, jednak nie budzi 
wątpliwości jej zastosowanie w leczeniu często współwystępują-
cej z migreną bezsenności(7).
Wpływ melatoniny na ekspresję komórkowego protoonkoge-
nu należącego do genów wczesnej odpowiedzi komórkowej 
– c-Fos, badano na modelach zwierzęcych w pracy doświad-
czalnej przeprowadzonej przez Tanuri i wsp. Białko c-fos jest 
markerem funkcjonalnej aktywności neuronów. Ekspresja tego 
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białka w obrębie jądra ogonowego nerwu trójdzielnego (TNC) 
ma zastosowanie w badaniu aktywności części czuciowej ukła-
du trójdzielnego. Celem doświadczenia była analiza ekspre-
sji c-Fos w obrębie TNC aktywowanej podaniem do zbiorni-
ka wielkiego mózgu kapsaicyny – substancji stymulującej układ 
trójdzielno-naczyniowy. Analizę przeprowadzono w kilku gru-
pach szczurów: tylko po podaniu kapsaicyny, dodatkowo po 
usunięciu szyszynki oraz po podaniu wewnątrzotrzewno-
wym melatoniny. Wykazano, że wysoki poziom immunoreak-
tywnych komórek c-fos występował w obrębie TNC w grupie 
zwierząt poddanych pinealektomii w porównaniu z grupą kon-
trolną, co może wskazywać na rolę szyszynki w patofizjologii 
neuronaczyniowych bólów głowy. Ta zależność nie była obser-
wowana w grupie zwierząt otrzymujących dodatkowo melato-
ninę wewnątrzotrzewnowo(46).
Trwają badania kliniczne dotyczące zastosowania leków z gru-
py agonistów melatoniny w terapii migreny i innych samoist-
nych bólów głowy. Ramelton (TAK-375), selektywny agonista 
receptora dla melatoniny (MEL1 i MEL2) stosowany jest w le-
czeniu bezsenności. Obecnie możliwości jego wykorzystania 
w leczeniu migreny stanowią przedmiot badań. Innym agoni-
stą receptora dla melatoniny jest agomelatyna (S-20098), wy-
kazująca skuteczność w terapii depresji i mająca również po-
tencjalne znaczenie w leczeniu migreny(30).
Przeprowadzenie zakrojonych na szeroką skalę, randomizowa-
nych, wieloośrodkowych badań jest niezbędne do sformułowa-
nia zasad stosowania melatoniny w leczeniu migreny, ustalenia 
jej optymalnego dawkowania oraz korzyści płynących z ta-
kiej terapii dla pacjenta. Dotychczas przeprowadzone badania 
obejmowały jedynie kilkunastoosobowe grupy pacjentów i były 
prowadzone w dość krótkim okresie czasu(31).

PROFIL	MELATONINY		
U	PACJENTÓW	Z	MIGRENĄ

Pierwsze badania oceniające poziom melatoniny u pacjentów 
z migreną były prowadzone przez Claustrata i wsp. w 1989 
roku. Wykazano w nich niższy poziom tego hormonu w suro-
wicy krwi pobranej o godzinie 23:00 u chorych z migreną w po-
równaniu z grupą kontrolną. Dodatkowo u pacjentów z mi-
greną i współistniejącą depresją poziom melatoniny był niższy 
niż w grupie osób z migreną bez współistniejącej depresji(47). 
W badaniach Murialdo i wsp. oceniano stężenie melatoniny 
u pacjentek z migreną w zależności od fazy cyklu miesiączko-
wego. Zaobserwowano, że w badanej grupie nie występował fi-
zjologiczny wzrost stężenia melatoniny w fazie lutealnej cyklu. 
Badane stężenie melatoniny w tej grupie było znacznie niższe 
podczas napadu migreny w porównaniu z okresem międzyna-
padowym. Nie odnotowano natomiast związku pomiędzy cza-
sem wystąpienia bólu głowy oraz jego natężeniem a poziomem 
melatoniny(48). Peres i wsp. badali dobowy rytm wydziela-
nia melatoniny w grupie chorych z migreną przewlekłą, ozna-
czając stężenie hormonu w surowicy pomiędzy godziną 19:00 
a 7:00. W grupie badanej stwierdzono opóźnienie nocnego 
szczytu wydzielania melatoniny w porównaniu z grupą kontro-
lną, a u pacjentów ze współistniejącą dodatkowo bezsennością 

poziom melatoniny był najniższy(7,49,50). Analizowano także wa-
hania poziomu melatoniny w migrenie miesiączkowej. Ozna-
czono poziom melatoniny w próbkach moczu pobieranych 
przez całą dobę w grupie kilkunastu pacjentek z migreną mie-
siączkową oraz w grupie bez bólów głowy. W grupie pacjentek 
stężenie melatoniny w moczu było znacznie niższe w porów-
naniu z grupą kontrolną (poziom dzienny i nocny), dodatko-
wo w grupie pacjentek niższe w czasie napadu migreny w po-
równaniu z okresem międzynapadowym(49). Z kolei w badaniu 
Claustrata i wsp. ocenie poddano wpływ nocnej ekspozycji na 
światło na syntezę melatoniny u pacjentek z migreną. Zakwa-
lifikowane do badania osoby były eksponowane na jasne świa-
tło przez pół godziny w nocy, przez pozostałą część nocy pozo-
stawały w ciemności. Wykazano, że zahamowanie wydzielania 
melatoniny po ekspozycji na światło było znaczniejsze wśród 
pacjentek z migreną w porównaniu z grupą kontrolną, co może 
dowodzić występowania u chorych z migreną nadwrażliwości 
na światło również w okresie międzynapadowym. Nie stwier-
dzono różnic w wydzielaniu melatoniny pomiędzy grupami pa-
cjentek z migreną z aurą wzrokową i bez aury, zarówno w pod-
stawowym poziomie melatoniny, jak i stopniu zahamowania 
jej wydzielania po ekspozycji na światło. Z obserwacji klinicz-
nych wynika, że u osób z migreną nadwrażliwość na światło 
występuje nie tylko w czasie napadu migreny (fotofobia), lecz 
także w okresie pomiędzy napadami. Dodatkowo ekspozycja 
na jasne światło stanowi u niektórych pacjentów czynnik wy-
wołujący napad bólu głowy(51). W badaniu przeprowadzonym 
na dość licznej grupie – 146 pacjentów z migreną epizodycz-
ną i przewlekłą, oznaczano metodą ELISA stężenie metabo-
litu melatoniny – 6-sulfatoksymelatoniny, w próbkach nocne-
go moczu pobranych pomiędzy 20:00 a 8:00. Nie odnotowano 
istotnych różnic pomiędzy stężeniem melatoniny w grupie ba-
danej w okresie międzynapadowym i w grupie bez bólów gło-
wy. Niższe stężenie melatoniny charakteryzowało natomiast 
grupę pacjentów, u których wystąpił w trakcie oznaczeń napad 
migreny, w porównaniu z chorymi w okresie między napadami. 
Nie zaobserwowano również istotnych różnic poziomu mela-
toniny w grupach pacjentów z migreną z aurą (24%) i bez aury 
oraz z migreną epizodyczną i przewlekłą.
W jaki sposób można wytłumaczyć występowanie obniżonego 
stężenia metabolitu melatoniny jedynie w trakcie napadu bólu 
głowy u pacjentów migreną? Jedna z teorii mówi, że przejścio-
wa dysfunkcja podwzgórza może mieć miejsce tylko w cza-
sie samego napadu migreny i w fazie prodromalnej, dlatego 
w okresie pomiędzy napadami stężenie melatoniny nie ulega 
obniżeniu. Można również przyjąć, że wszyscy chorzy z migre-
ną mają wyjściowo obniżony poziom melatoniny, ale u pacjen-
tów w okresie pomiędzy napadami bólu głowy dochodzi do 
jej kompensacyjnego wzrostu. Te spostrzeżenia przemawiają 
za rolą podwzgórza w patofizjologii migreny(52). Poziom me-
tabolitu melatoniny, 6-sulfatoksymelatoniny, w 12-godzinnej 
zbiórce moczu prowadzonej pomiędzy 20:00 a 8:00 oznacza-
no również w grupie pacjentów z migreną epizodyczną i prze-
wlekłą oraz innymi zaburzeniami, takimi jak przewlekłe zmę-
czenie, bezsenność, depresja lub lęk. W badaniu wykazano, że 
stężenie melatoniny było istotnie statystycznie niższe w grupie 
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pacjentów z migreną przewlekłą w porównaniu z kontrolą, 
chociaż nieco obniżony poziom melatoniny obserwowano tak-
że w grupie pacjentów z migreną epizodyczną. Nieprawidło-
wy poziom metabolitu melatoniny występował także w gru-
pie chorych z depresją, przewlekłym zmęczeniem i lękiem(53). 
W badaniu Bruery i wsp. oceniano poziom melatoniny u osób 
z samoistnymi bólami głowy, z uwzględnieniem faz snu REM, 
NREM oraz okresu czuwania. Odnotowano nieprawidłowy 
poziom melatoniny tylko w grupie pacjentów z migreną prze-
wlekłą i przewlekłym bólem głowy typu napięciowego(54).

PODSUMOWANIE

Patofizjologia migreny, pomimo licznych badań neuroobrazo-
wych, molekularnych i genetycznych, nadal pozostaje do koń-
ca niewyjaśniona. Od ponad trzydziestu lat prowadzone są 
również badania nad rolą melatoniny w patofizjologii migre-
ny. Chociaż istnieje wiele aspektów łączących patofizjologię 
migreny z sekrecją melatoniny, zależność ta nie została jedno-
znacznie określona.. Zmienne są również wyniki prac ocenia-
jących poziom melatoniny u pacjentów z migreną. Zależą one 
zwykle od charakteru bólu głowy (epizodyczny czy przewlekły) 
oraz czasu wykonania pomiaru stężenia melatoniny (w trak-
cie napadu bólu głowy czy w okresie międzynapadowym). Do-
tychczas jedynie kilka badań klinicznych poświęcono próbom 
zastosowania melatoniny w terapii migreny, niestety obejmo-
wały one zwykle niewielką liczbę pacjentów oraz były prowa-
dzone w krótkim okresie czasu. Przeprowadzenie zakrojonych 
na szeroką skalę badań jest niezbędne do sformułowania za-
sad stosowania melatoniny w leczeniu migreny oraz wyselek-
cjonowania pacjentów, którym to leczenie przyniesie najwięk-
sze korzyści.
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