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Connec琀椀on of the publica琀椀on with planned re-
search works.

The work was carried out within the framework of 
the state budget topic «The in昀氀uence of endogenous 
and exogenous factors on the course of the body’s adap-
琀椀ve reac琀椀ons to physical exer琀椀on of various intensi琀椀es» 
(state registra琀椀on number 0121U108187).

Introduc琀椀on. 
Knowledge regarding the biological regulatory prop-

er琀椀es of melatonin is increasing every year. The aim of 
this literature review is to show that the physiological 
role of melatonin is being intensively studied in our 琀椀me. 
There are s琀椀ll many ques琀椀ons, the answers to which 
may be obtained in the near future. 

Melanin, as a food addi琀椀ve or as part of pharma-
ceu琀椀cals, is widely used to regulate circadian rhythms, 
improve sleep [1, 2], reduce oxida琀椀ve stress [3, 4], and 
correct immune reac琀椀ons [5, 6]. But new data on the ef-
fect of this substance on various physiological processes 
give hope for the preven琀椀on of premature age-related 
neurodegenera琀椀on by melatonin, the correc琀椀on of con-
di琀椀ons caused by damage to neurons by reac琀椀ve oxygen 
species and other harmful factors of oxida琀椀ve stress [3, 
7]. So now we hope to use informa琀椀on about the e昀昀ects 
of melatonin on physiological processes to correct and 
restore people who have su昀昀ered from sports or war in-
juries [6, 8].

The aim of the study.
To summarize informa琀椀on regarding the physio-

logical role of melatonin under normal condi琀椀ons and 
during the development of various pathological process-
es in the body, including neurodegenera琀椀on.

Object and research methods. 
The following methods were used in the literature 

review: searching for informa琀椀on in the scientometric 
databases PubMed, Google Scholar and others using the 
keywords: “melatonin”, “neurodegenera琀椀on”, “oxida琀椀ve 

stress” and analysis of the obtained data. The review in-
cluded ar琀椀cles published between 2019 and 2023, and 
fundamental works da琀椀ng back to 2007, which con-
tained informa琀椀on on the most important data highlight-
ing the physiological role of melatonin, its applica琀椀ons in 
biology and medicine, the synthesis and metabolism of 
melatonin in the body, its role as an an琀椀oxidant, etc. The 
obtained data were analyzed and summarized to assess 
both the role of melatonin in the body and the possibili-
ty of its use in medical prac琀椀ce.

Main part. 
Melatonin is a small, highly conserved indole with 

numerous receptor-mediated and receptor-indepen-
dent ac琀椀ons. Receptor-dependent func琀椀ons include 
regula琀椀on of circadian rhythms, sleep, and cancer sup-
pression. Receptor-independent ac琀椀ons are associated 
with melatonin’s ability to func琀椀on in free radical detox-
i昀椀ca琀椀on, thereby protec琀椀ng cri琀椀cal molecules from the 
damaging e昀昀ects of oxida琀椀ve stress under condi琀椀ons of 
ischemia/reperfusion (stroke, infarc琀椀on), ionizing radia-
琀椀on, and drug toxicity [9].

The tryptophan molecule is transformed, which gives 
melatonin pleiotropic ac琀椀vity. It is present in everyone 
and in all organisms. Let this synthesis lie in the sight that 
creates it. For example, the conversion of tryptophan to 
melatonin is observed in plants and animals [10]. It is 
believed that the mechanism of melatonin synthesis in 
eukaryotes is lost to bacteria as a result of endosymbi-
osis. The mechanisms of melatonin synthesis in micro-
organisms are s琀椀ll unknown. The metabolism of mel-
atonin is even more complex due to the produc琀椀on of 
cytochrome C. Cream of enzyma琀椀c cleavage, melatonin 
is metabolized through pseudo-enzyma琀椀c and radical 
processes. During oxida琀椀ve stress, interac琀椀ons between 
strong radicals can outweigh others. Through the com-
plexity of the degrada琀椀on processes of melatonin, it is 

The use of melatonin as a mul琀椀func琀椀onal drug has been substan琀椀ated by the work of many research groups. 
The abundance of informa琀椀on on melatonin as a hormone and its various prepara琀椀ons demonstrates the interest 
of the scien琀椀昀椀c community in this topic. Over the past decades, the proper琀椀es of melatonin have been well studied. 
Every year, new possibili琀椀es for its use are revealed and its natural func琀椀ons for various func琀椀onal systems of the 
human body are determined. Many mechanisms of melatonin's in昀氀uence on the development, di昀昀eren琀椀a琀椀on and 
degrada琀椀on of nerve cells have been elucidated. Our work examines the possibility of using melatonin as a non-drug 
adjunct in neurodegenera琀椀on with impaired brain func琀椀on. Low melatonin levels have been found in people with 
neurological diseases. The preven琀椀ve and therapeu琀椀c e昀昀ects of melatonin are used in diseases such as Alzheimer's 
disease, Parkinson's disease, mul琀椀ple sclerosis, amyotrophic lateral sclerosis, Hun琀椀ngton's disease, epilepsy, head-
ache, etc. Clinical trials of melatonin have been conducted and successful results have been reported. According to 
posi琀椀ve results obtained in experimental and clinical studies, melatonin may have preven琀椀ve and therapeu琀椀c e昀昀ects 
in neurological diseases. All major neurodegenera琀椀ve diseases are also associated with oxida琀椀ve stress, which is 
widely recognized as a poten琀椀al target for protec琀椀ve therapy. Oxida琀椀ve stress and microRNA regulatory networks 
also in昀氀uence other processes associated with neurodegenera琀椀on, such as mitochondrial dysfunc琀椀on, dysregula琀椀on 
of proteostasis, and increased neuroin昀氀amma琀椀on, ul琀椀mately leading to neuronal death.
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expected that addi琀椀onal new metabolites of melatonin 
will be iden琀椀昀椀ed in the future [3].

In humans, the synthesis of melatonin in the body 
occurs in the pineal gland and results in a hormonal in-
昀氀ux in physiological processes. Currently, the synthesis 
and release of melatonin is found in the cells of the ep-
ithelium of the small intes琀椀ne, in platelets [7, 11]. This 
discovery made it possible to examine the in昀氀ux of mela-
tonin on the physiological func琀椀ons of not only the cen-
tral hormone, but also the local hormone, which in昀氀uxes 
onto the organ in which it is synthesized. Injec琀椀ng mela-
tonin into the adenohypophysis and causing changes in 
the release of tropic hormones for its regula琀椀on of the 
e昀昀ects of melatonin as a neurotransmi琀琀er [12, 13, 14].

Many authors regard melatonin as a substance that 
ensures the forma琀椀on of a good sleep rhythm and health 
[1, 2, 15]. A direct regulatory connec琀椀on between night-
琀椀me darkness and the accelerated synthesis and release 
of melatonin by the pineal body cells – the epiphysis – 
was revealed. On the contrary, daily lightening of the 
eye re琀椀na and skin leads to increased synthesis and lib-
era琀椀on of melatonin. The process of falling asleep, sleep 
loss and alterna琀椀ng sleep phases is also regulated by 
melatonin [11, 15]. The use of melatonin by the authori-
琀椀es throughout the world has become the result of such 
methods of treatment as stagna琀椀on of exogenous mel-
atonin and treatment with bright light. A gate regulato-
ry mechanism was also revealed. Addi琀椀onal changes in 
lightening, as well as sleep s琀椀mula琀椀on and s琀椀mula琀椀on, 
in昀氀uence the rhythm of melatonin secre琀椀on [12].

In the midst of scien琀椀昀椀c fervor, there is a growing 
idea about the an琀椀oxidant and an琀椀-in昀氀ammatory prop-
er琀椀es of melatonin. An琀椀oxidant and an琀椀-in昀氀ammatory 
in昀氀ux is especially useful for preserving the func琀椀ons of 
the body and homeostasis in the mind and the develop-
ment of oxida琀椀ve stress, providing a great in昀氀ux during 
di昀昀erent periods of life [1, 8, 12]. The an琀椀-in昀氀ammatory 
and an琀椀oxidant e昀昀ects of melatonin have been studied 
as interconnected and are evident throughout pregnan-
cy, as well as later in development and aging [16]. The 
main func琀椀on of melatonin in early forms of life, for ex-
ample, in single-celled organisms, was in the presence of 
free radicals and an琀椀oxidants. In the course of evolu琀椀on, 
melatonin is used as a signal molecule for the reversal 
of photoperiodic informa琀椀on in the endocrine system in 
rich-celled organisms, as well as for other purposes. As 
an an琀椀oxidant, melatonin has a number of unique pow-
ers that di昀昀er from classic an琀椀oxidants. Before them, 
there is a cascade reac琀椀on with free radicals that is in-
duced by mild oxida琀椀ve stress [4, 7, 17, 18].

The evolu琀椀onary age of melatonin is even older [8, 
10, 13, 19]. A昀琀er the development of germs in bacteria, 
veins were preserved throughout the en琀椀re evolu琀椀on, 
so that they may be present or may be present in all 
species that originated. A昀琀er the development of germs 
in bacteria, veins were preserved throughout the en琀椀re 
evolu琀椀on, so that they may be present or may be pres-
ent in all species that originated. Although the chemical 
structure of melatonin has been preserved throughout 
evolu琀椀on and diversity of species, it has never changed; 
Thus, melatonin, present in people who do not live, is 
iden琀椀cal to that present in cyanobacteria that lived on 
the Earth of billions of years.  Melatonin in the system-
ic circula琀椀on of mammals rapidly disappears from the 
blood, presumably due to its uptake by cells, especially 
when they are under condi琀椀ons of high oxida琀椀ve stress 
[3, 4, 18].

All the mechanisms by which melatonin protects 
such a wide variety of molecules, i.e. lipids, proteins, 
DNA and others, in such diverse areas of the cell and 
di昀昀erent organs are probably not yet all iden琀椀昀椀ed. Iden-
琀椀昀椀ed ac琀椀ons of melatonin include its ability to directly 
neutralize a number of toxic reagents and s琀椀mulate an琀椀-
oxidant enzymes. Moreover, several metabolites that are 
formed when melatonin neutralizes damaging reagents 
are themselves scavengers, sugges琀椀ng that there is a 
cascade of reac琀椀ons that greatly enhance melatonin’s 
e昀昀ec琀椀veness in curbing oxida琀椀ve damage [4, 13].

Puta琀椀ve, but less well-de昀椀ned, processes that may 
contribute to melatonin’s ability to reduce oxida琀椀ve 
stress include s琀椀mula琀椀on of the synthesis of glutathi-
one, an important an琀椀oxidant found in high concentra-
琀椀ons inside cells, reducing electron leakage from the 
mitochondrial electron transport chain, which reduces 
the number of free radicals), limi琀椀ng the produc琀椀on of 
cytokines and in昀氀ammatory processes (ac琀椀ons that also 
reduce the forma琀椀on of toxic reagents and a synergis琀椀c 
e昀昀ect with other classic an琀椀oxidants (e.g. vitamins C, E 
and glutathione) [3, 5].

Measurements of the subcellular distribu琀椀on of mel-
atonin have shown that the concentra琀椀on of this indole 
in mitochondria is signi昀椀cantly higher than that in blood 
[4, 20]. Melatonin probably enters mitochondria via oli-
gopep琀椀de transporters. Thus, melatonin speci昀椀cally tar-
gets mitochondria, where it appears to act as a major 
an琀椀oxidant. In addi琀椀on to being derived from the blood-
stream, melatonin may also be produced in mitochon-
dria. During evolu琀椀on, mitochondria likely arose when 
melatonin-producing bacteria were ingested as food 
by ancestral prokaryotes. The ingested bacteria sub-
sequently evolved into mitochondria; this is known as 
the endosymbio琀椀c theory of mitochondrial origin. The 
ingested bacteria eventually evolved into mitochondria; 
this is known as the endosymbio琀椀c theory of the origin 
of mitochondria. When they did this, the mitochondria 
retained the ability to synthesize melatonin. Thus, not 
only is melatonin taken up by mitochondria, but these 
organelles, in addi琀椀on to many other func琀椀ons, proba-
bly also produce melatonin. High concentra琀椀ons of mel-
atonin and its numerous an琀椀oxidant proper琀椀es provide 
powerful an琀椀oxidant protec琀椀on for these organelles, 
which are exposed to a large number of free radicals 
[20, 21].

Among its most studied func琀椀ons are the regula-
琀椀on of the sleep-wake rhythm and body temperature. 
In addi琀椀on, melatonin has pleiotropic e昀昀ects, a昀昀ec琀椀ng, 
for example, the modula琀椀on of the immune and cardio-
vascular systems, as well as neuroprotec琀椀on. This ac琀椀on 
is achieved by scavenging free radicals. Melatonin pro-
motes neuronal survival, prolifera琀椀on, and di昀昀eren琀椀-
a琀椀on, such as dendritogenesis and axogenesis, and its 
processes are similar to those induced by nerve growth 
factor, brain-derived neurotrophic factor, neurotroph-
in-3, and neurotrophin-4. In addi琀椀on, this indoleamine 
has an琀椀-apopto琀椀c and an琀椀-in昀氀ammatory e昀昀ects in cer-
tain brain regions [5, 11].

The rela琀椀onship between melatonin secre琀椀on and 
release, on the one hand, and human reproduc琀椀on, on 
the other, has also been studied extensively by biologists 
and medical professionals for over half a century [10, 22]. 
The hormone melatonin is associated with vertebrate 
reproduc琀椀on, par琀椀cularly in the context of seasonal re-
produc琀椀on. This associa琀椀on is due to the fact that mela-
tonin secre琀椀on from the pineal gland into the peripheral 
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circula琀椀on is a nocturnal phenomenon, the dura琀椀on of 
which re昀氀ects the length of the night, which naturally 
becomes longer in the winter months and, accordingly, 
shorter in the summer months. The nocturnal plasma 
melatonin signal is conserved in virtually all vertebrates 
and is available not only for reproduc琀椀ve rhythms but 
also for seasonal cycles of metabolic ac琀椀vity, immune 
func琀椀ons, and behavioral expression. Although modern 
humans in the industrial world appear to have generally 
retained li琀琀le reproduc琀椀ve seasonality, the rela琀椀onship 
between melatonin and human reproduc琀椀on con琀椀nues 
to a琀琀ract widespread scien琀椀昀椀c a琀琀en琀椀on [22]. Mela-
tonin supplementa琀椀on during pregnancy may reduce 
ischemia-induced oxida琀椀ve damage to the fetal brain, 
increase o昀昀spring survival in in昀氀ammatory condi琀椀ons, 
and reduce blood pressure in adult o昀昀spring.

In adulthood, impaired melatonin produc琀椀on nega-
琀椀vely a昀昀ects the progression of cardiovascular risk fac-
tors and contributes to cardiovascular and neurodegen-
era琀椀ve diseases. The most studied cardiovascular e昀昀ects 
of melatonin are related to hypertension and myocardial 
ischemia/reperfusion injury, while the most promising 
ones are related to restoring control over components 
of the metabolic syndrome [15]. The immunomodulato-
ry role of melatonin in the treatment algorithm for the 
2019 coronavirus disease has been studied [5].

Melatonin has been found to interact with di昀昀erent 
types of stem cells in various ways, including s琀椀mula琀椀on 
of prolifera琀椀on, support of stemness and self-renewal, 
protec琀椀on of survival, and programming of func琀椀onal-
ly dis琀椀nct cell lineages [23]. These di昀昀erent proper琀椀es 
are o昀琀en intertwined, but cannot be present together. 
Melatonin usually s琀椀mulates prolifera琀椀on and transi琀椀on 
to a mature cell type. For all well-studied stem cells or 
progenitor cells, melatonin signaling pathways leading 
to the expression of relevant morphogene琀椀c factors 
are discussed. The main focus of the research is on the 
aspect of programming, especially in pluripotent cells. 
This applies especially, but not exclusively, to neural 
stem cells and mesenchymal stem cells. Regarding de-
velopmental bifurca琀椀ons, decisions are not made sole-
ly by melatonin. In mesenchymal stem cells, melatonin 
promotes adipogenesis in a Wnt-independent manner 
(Wingless-Integra琀椀on-1), but chondrogenesis and osteo-
genesis in a Wnt-dependent manner. Melatonin upregu-
lates Wnt, but not the adipogenic lineage. This decision 
appears to depend on the microenvironment and epi-
gene琀椀c memory. Evidence is provided for stem cell-spe-
ci昀椀c di昀昀erences in melatonin and Wnt receptors, as well 
as the role of transcrip琀椀on factors and non-coding RNAs 
[18].

There is strong evidence that melatonin inhibits can-
cer ini琀椀a琀椀on, progression, and metastasis [9]. In many 
cases, molecular mechanisms underlying this inhibitory 
e昀昀ect have been proposed. What is surprising, howev-
er, is the large number of processes by which melatonin 
is reported to inhibit cancer development and growth. 
These diverse ac琀椀ons suggest that what is observed is 
merely an epiphenomenon of a more fundamental ac-
琀椀on of melatonin that remains to be elucidated.

Some of melatonin’s cancer-stopping ac琀椀ons are 
clearly mediated by membrane receptors, while others 
are independent of membrane receptors and involve di-
rect intracellular ac琀椀ons of this ubiquitous molecule. Al-
though the focus of melatonin/cancer research has been 
on the role of indoleamine in suppressing breast cancer, 
this is rapidly changing: many types of cancer have been 

shown to be suscep琀椀ble to melatonin inhibi琀椀on. There 
are several aspects of the research that may have imme-
diate clinical applica琀椀on [17, 24].

Many studies have shown that the simultaneous 
use of melatonin increases the sensi琀椀vity of cancer to 
suppression by conven琀椀onal drugs. Even more import-
ant is the evidence that melatonin makes cancers that 
were previously completely resistant to treatment sen-
si琀椀ve to these treatments. Melatonin also inhibits mo-
lecular processes associated with metastasis, limi琀椀ng 
the penetra琀椀on of cancer cells into the vascular system 
and preven琀椀ng them from forming secondary growths 
at distant sites. This is of par琀椀cular importance because 
cancer metastases o昀琀en contribute signi昀椀cantly to pa-
琀椀ent death. Another area that deserves further consid-
era琀椀on relates to the ability of melatonin to reduce the 
toxic e昀昀ects of an琀椀cancer drugs while simultaneously 
enhancing their e昀케cacy [17]. Although this informa琀椀on 
has been available for over a decade, it has been inade-
quately u琀椀lized at the clinical level. Even if the only ben-
e昀椀cial e昀昀ect of melatonin in cancer pa琀椀ents is its ability 
to a琀琀enuate acute and long-term drug toxicity, mela-
tonin should be used to improve the physical well-being 
of pa琀椀ents. However, experimental results show that 
the bene昀椀ts of using melatonin as a co-treatment with 
tradi琀椀onal cancer treatments far outweigh the improve-
ment in pa琀椀ents’ well-being [9, 17, 21].

Since melatonin is a biomarker of the central circadi-
an clock, and its chronobio琀椀c ac琀椀on, which includes cir-
cadian rhythms in the light-dark cycle, is well known, de-
creased melatonin levels and altered circadian rhythms 
are associated with a higher risk of breast cancer. Mel-
atonin has also been shown to have an琀椀prolifera琀椀ve 
e昀昀ects on breast cancer growth and prolifera琀椀on. As-
sessing changes in the circadian rhythm of melatonin in 
breast cancer pa琀椀ents may have interes琀椀ng prognos琀椀c 
and therapeu琀椀c applica琀椀ons [9, 21].

The role of melatonin in reducing oxida琀椀ve stress 
under a wide range of circumstances has been noted by 
many scien琀椀昀椀c groups. This ac琀椀on is achieved in di昀昀er-
ent ways: directly by detoxifying reac琀椀ve oxygen and re-
ac琀椀ve nitrogen species, and indirectly by s琀椀mula琀椀ng an-
琀椀oxidant enzymes while simultaneously suppressing the 
ac琀椀vity of prooxidant enzymes [5, 12, 13]. In addi琀椀on to 
these well-described ac琀椀ons, melatonin is also reported 
to chelate transi琀椀on metals involved in Fenton/Haber-
Weiss reac琀椀ons; melatonin also reduces the forma琀椀on 
of the destruc琀椀vely toxic hydroxyl radical, leading to 
reduced oxida琀椀ve stress. The ubiquitous but uneven in-
tracellular distribu琀椀on of melatonin, including its high 
concentra琀椀ons in mitochondria, likely contributes to its 
ability to resist oxida琀椀ve stress and cellular apoptosis. 
There is compelling evidence that melatonin should be 
classi昀椀ed as a mitochondrial-targeted an琀椀oxidant. The 
ability of melatonin to prevent oxida琀椀ve damage and 
the associated physiological exhaus琀椀on has been well 
documented in numerous experimental ischemia/reper-
fusion studies, par琀椀cularly in the brain and heart [12].

Melatonin, through its an琀椀-radical mechanisms, also 
reduces the toxicity of harmful prescrip琀椀on drugs and 
methamphetamine, a drug of abuse [3]. Experimental 
results also show that melatonin renders treatment-re-
sistant cancers sensi琀椀ve to various therapeu琀椀c agents 
and may be useful due to its mul琀椀ple an琀椀oxidant ef-
fects, especially for slowing and possibly trea琀椀ng vari-
ous age-related diseases and dehumanizing condi琀椀ons. 
Melatonin has been used e昀昀ec琀椀vely to combat oxida琀椀ve 
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stress, in昀氀amma琀椀on, and cellular apoptosis, as well as 
to restore 琀椀ssue func琀椀on in a number of human studies; 
its e昀케cacy supports its broader use in a broader range 
of human studies [17]. The extremely high safety pro昀椀le 
of melatonin also supports this conclusion. The authors 
now believe that, given the wide variety of bene昀椀cial 
func琀椀ons reported for melatonin, they may simply be 
epiphenomena of more fundamental, yet undiscovered, 
underlying ac琀椀ons of this ancient molecule [24].

The aging process is not uniform for both the body 
and the brain. Neurological disorders are a leading cause 
of disability and mortality worldwide [16, 25, 26]. Accord-
ing to a 2015 study, neurological diseases are the second 
most common cause of death, and 16.8% of all deaths 
are caused by neurological diseases worldwide. Global 
mortality from neurological diseases has increased by 
36% in the past 25 years. Melatonin proper琀椀es may play 
a role in the pathophysiological mechanisms of neuro-
logical diseases [11, 27]. Studies have shown that mela-
tonin levels are low in people with neurological diseases. 
Both preven琀椀ve and therapeu琀椀c e昀昀ects of melatonin are 
known for many diseases, including, for example, Alz-
heimer’s disease, Parkinson’s disease, mul琀椀ple sclero-
sis, amyotrophic lateral sclerosis, Hun琀椀ngton’s disease, 
epilepsy, headache, etc. [7, 16, 19]. Melatonin has been 
shown to have a posi琀椀ve e昀昀ect on behavior in au琀椀sm 
spectrum disorder in humans [14]. Clinical trials of mela-
tonin have been conducted and reported to be success-
ful. According to posi琀椀ve results obtained in experimen-
tal and clinical studies, melatonin may have a preven琀椀ve 
and therapeu琀椀c e昀昀ect in neurological diseases.

In the last 3-4 decades, signi昀椀cant progress has been 
made in the search for and study of a possible link be-
tween epilepsy and melatonin [28]. The results of stud-
ies on experimental animal models conducted so far in 
search of a correla琀椀on between melatonin and epilep-
togenesis mainly con昀椀rm the hypothesis of its an琀椀con-
vulsant e昀昀ect [4, 28]. Melatonin has also been found to 
have an e昀昀ect on human behavior [7, 29].

Among the mechanisms of melatonin’s delay in 
aging, ways of protec琀椀ng photosynthe琀椀c systems and 
related subcellular structures and processes have been 
discovered [10]. Its role in fruit ripening and postharvest 
processes as a gene regulator of ethylene-related factors 
is relevant. Melatonin appears to act as a key molecule 
in the plant immune response, along with other well-
known molecules such as nitric oxide and hormones 
such as jasmonic acid and salicylic acid. The discovery of 
elevated melatonin levels in plant-associated endophyt-
ic organisms indicates a possible new form of communi-
ca琀椀on between bene昀椀cial endophytes and host plants 
via melatonin.

Neurodegenera琀椀ve diseases are the second leading 
cause of death and are characterized by progressive im-
pairment of motor or mental func琀椀ons of the central or 
peripheral nervous system [30]. Preven琀椀on of neurode-
genera琀椀ve disorders has become a new public health 
issue for our society. Melatonin, a pineal gland hormone, 
performs various physiological func琀椀ons in the brain, 
including regula琀椀ng circadian rhythms, scavenging free 
radicals, inhibi琀椀ng biomolecular oxida琀椀on, and increas-
ing neuroin昀氀amma琀椀on. Cumula琀椀ve evidence suggests 
that melatonin exerts a wide range of neuroprotec琀椀ve 
func琀椀ons by regula琀椀ng pathophysiological mechanisms 
and signaling pathways. Moreover, melatonin levels are 
reduced in pa琀椀ents with neurodegenera琀椀ve diseases 
[14, 29].

With age, the nervous system gradually degenerates 
[11, 16, 25]. Increased oxida琀椀ve stress, endoplasmic re-
琀椀culum stress, mitochondrial dysfunc琀椀on, and cell death 
are considered common pathophysiological mecha-
nisms of various neurodegenera琀椀ve diseases, such as 
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Hun琀椀ngton’s 
disease, organophosphorus compound-induced delayed 
neuropathy, and amyotrophic lateral sclerosis. Autopha-
gy is a fundamental cellular metabolic process that de-
stroys aggregated or misfolded proteins and abnormal 
organelles in cells. Abnormal regula琀椀on of neuronal au-
tophagy is accompanied by the accumula琀椀on and depo-
si琀椀on of irregular proteins, leading to altered neuronal 
homeostasis and neurodegenera琀椀on. Autophagy exhib-
its both a protec琀椀ve mechanism and a damage pathway 
associated with programmed cell death [16].

All major neurodegenera琀椀ve diseases are also asso-
ciated with oxida琀椀ve stress, which is widely recognized 
as a poten琀椀al target for protec琀椀ve therapy. Although 
miRNA networks and oxida琀椀ve stress are o昀琀en consid-
ered separately, they are inextricably linked to neuro-
degenera琀椀ve processes [18]. Oxida琀椀ve stress a昀昀ects 
the expression levels of a mul琀椀tude of miRNAs and, 
conversely, miRNAs regulate many genes involved in the 
oxida琀椀ve stress response [4, 18]. Oxida琀椀ve stress and 
microRNA regulatory networks also in昀氀uence other pro-
cesses associated with neurodegenera琀椀on, such as mi-
tochondrial dysfunc琀椀on, dysregula琀椀on of proteostasis, 
and increased neuroin昀氀amma琀椀on, ul琀椀mately leading to 
neuronal death. Thus, modula琀椀ng the level of a rela琀椀ve-
ly small number of miRNAs can alleviate pathological ox-
ida琀椀ve damage and confer neuroprotec琀椀ve ac琀椀vity [11, 
18].

Conclusions.
1. The presence of melatonin in the cells of organ-

isms of various biological species indicates that the reg-
ulatory value of melatonin is very large in living nature 
and is capable of providing cross-regula琀椀on between 
di昀昀erent biological species and gives hope for the cre-
a琀椀on of drugs and treatment methods based on modern 
physiological knowledge.

2. The discovered e昀昀ect of melatonin on cell prolif-
era琀椀on and di昀昀eren琀椀a琀椀on indicates its poten琀椀al use for 
correc琀椀ng cell growth and 琀椀ssue repair at various stages 
of ontogenesis.

3. The diverse e昀昀ects of endogenous and exogenous 
melatonin on nerve cells indicate the possibility and ne-
cessity of further research into the e昀昀ects of melatonin 
on the behavior, development, and degrada琀椀on of ner-
vous 琀椀ssue.

4. The presence of regulatory feedback loops regard-
ing the synthesis and release of melatonin on the one 
hand and circadian rhythms, cell prolifera琀椀on, and an琀椀-
oxidant protec琀椀on during the development of oxida琀椀ve 
stress makes it possible to use available and obtained 
during the research informa琀椀on to develop new non-
drug methods of in昀氀uencing physiological condi琀椀ons to 
prevent the development of neurodegenera琀椀ve diseas-
es.

Prospects for further research. 
It is important for us to direct our previous research 

on the development and administra琀椀on of melatonin 
supplementa琀椀on and the mechanisms of its infusion 
into the body in people who have su昀昀ered from sports 
or military injuries, as well as physiological an琀椀quity. In 
this manner, we hope to suppress the development of 
neurodegenera琀椀ve processes.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Робота виконана в межах державної бюджетної 
теми «Вплив ендогенних та екзогенних факторів на 
перебіг адаптаційних реакцій організму до фізичних 
навантажень різної інтенсивності» (державний реє-
страційний номер 0121U108187).

Вступ. 
Знання відносно біологічно регулюючих власти-

востей мелатоніну поповнюються кожного року. 
Метою цього літературного огляду є показати, що фі-
зіологічна роль мелатоніну наполегливо вивчається 
в наш час. Залишається ще багато питань, відповіді 
на які можуть бути здобутими протягом найближчого 
часу. 

Меланін у якості харчової домішки або у складі 
лікарських препаратів широко використовують задля 
регулювання добових ритмів, налагодження сну [1, 
2], зменшення прояву оксидативного стресу [3, 4] та 
корекції імунних реакцій [5, 6]. Але нові дані щодо 
впливу цієї речовини на різноманітні фізіологічні 
процеси надають надію на запобігання за рахунок 
мелатоніну передчасної вікової нейродегенерації, 
корекцію станів, викликаних пошкодженням нейро-
нів активними формам кисню та іншими шкідливими 
факторами оксидативного стресу [3, 7]. Так наразі ми 
сподіваємось використати інформацію про вплив ме-
латоніну на фізіологічні процеси для корекції та від-
новлення людей, які постраждали від спортивної або 
воєнної травми [6, 8].

Мета дослідження.
Узагальнення інформації відносно фізіологічної 

ролі мелатоніну у нормальних умовах та при розвит-
ку в організмі різних патологічних процесів, в тому 
числі нейродегенерації.

Об’єкт і методи дослідження. 
В огляді літератури були використані такі мето-

ди: пошук інформації в наукометричних базах даних 
PubMed, Google Scholar та інших за ключовими сло-
вами: «melatonin», «neurodegeneration» «oxidative 
stress» та аналіз отриманих даних. До огляду були 
включені статті, опубліковані в період з 2019 по 2023 
рік, та фундаментальні роботи що належали до 2007 
року, які містили інформацію про найбільш важливі 
данні, котрі висвітлюють фізіологічну роль мелатоні-
ну, його застосування у біології та медицині, синтез 
та метаболізм мелатоніну в організмі, його роль як 
антиоксиданту тощо. Отримані дані були піддані ана-
лізу та узагальненню для оцінки як ролі мелатоніну 
в організмі, так і можливості його застосування у ме-
дичній практиці.

Основна частина. 
Мелатонін є невеликим високо консервативним 

індолом з численними рецептор-опосередкованими 
та рецептор-незалежними діями. Рецепторно-залеж-
ні функції включають регуляцію циркадних ритмів, 
сон та пригнічення раку. Незалежні від рецепторів дії 
пов’язані зі здатністю мелатоніну функціонувати в де-
токсикації вільних радикалів, тим самим захищаючи 
критично важливі молекули від руйнівної дії окислю-
вального стресу в умовах ішемії/реперфузії (інсульт, 
інфаркт), іонізуючу радіацію та лікарську токсичність 
[9]. 

Трансформована молекула триптофану, якою є 
мелатонін має плейотропну активність. Він присутній 
майже у всіх чи у всіх організмах. Шлях його синтезу 
залежить від виду, який його утворює. Наприклад, 
шлях перетворення триптофану на мелатонін відріз-
няється у рослин та тварин [10]. Передбачається, що 
механізм синтезу мелатоніну у еукаріотів був успад-

Використання мелатоніну у якості багатофункціонального лікарського препарату обґрунтоване 
роботами багатьох дослідницьких колективів. Достаток інформації щодо мелатоніну як гормону 
та різних його препаратів демонструє інтерес наукового співтовариства до цієї теми. Протягом 
останніх десятиліть властивості мелатоніну були вивченими добре. Кожного року розкриваються нові 
можливості його використання та визначають його природні функції для різних функціональних систем 
організму людини. З’ясовані багато механізмів впливу мелатоніну на розвиток, дифієренціювання та 
деградацію нервових клітин. В нашій роботі розглядається можливість використання мелатоніну в 
якості допоміжного без медикаментозного засобу при нейродегенерації з порушення мозгової функції. 
Наразі виявленонизький рівень мелатоніну у людей із неврологічними захворюваннями. Профілактичний та 
терапевтичний вплив мелатоніну використовується при таких захворюваннях, як хвороба Альцгеймера, 
хвороба Паркінсона, розсіяний склероз, бічний аміотрофічний склероз, хвороба Хантінгтона, епілепсія, 
головний біль та ін.. Проведені клінічні випробування мелатоніну та заявлені успішні результати. 
Згідно з позитивними результатами, отриманими в ході експериментальних та клінічних досліджень, 
мелатонін може мати профілактичну та терапевтичну дію при неврологічних захворюваннях. Усі основні 
нейродегенеративні захворювання також пов’язані з окислювальним стресом, який широко визнаний 
потенційною мішенню для дії захисної терапії. Окислювальний стрес і регуляторні мережі мікроРНК 
також впливають на інші процеси, пов'язані з нейродегенерацією, такі як мітохондріальна дисфункція, 
порушення регуляції протеостазу і усилення нейрозапалення, що в кінцевому підсумку призводить до 
загибелі нейронів.

Kлючові слова: мелатонін, нейродегенерація, оксидативний стрес.
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кований від бактерій внаслідок ендосимбіозу. Проте 
механізми синтезу мелатоніну у мікроорганізмів нині 
невідомі. Метаболізм мелатоніну дуже складний 
з залученням цитохрому С. Крім ферментативного 
розщеплення, мелатонін метаболізується за допо-
могою псевдоферментативних та вільнорадикальних 
процесів. При окислювальному стресі шлях взаємо-
дії вільних радикалів може переважати над іншими. 
Через складність процесів деградації мелатоніну очі-
кується, що у майбутньому буде ідентифіковано до-
даткові нові метаболіти мелатоніну [3]. 

У людини синтез мелатоніну в організмі відбу-
вається в шишкоподібній залозі та зумовлює гор-
мональний вплив на фізіологічні процеси. Водночас 
синтез та вивільнення мелатоніну знайдено в кліти-
нах епітелію тонкої кишки, в тромбоцитах [7, 11]. Ця 
знахідка надала можливості розглядати вплив мела-
тоніну на фізіологічні функції не тільки як централь-
ного гормону, але й місцевого гормону, який наразі 
впливає на орган, в якому сінтезується. Вплив мела-
тоніну на аденогіпофіз та суттєві зміни у вивільненні 
тропних гормонів за його регуляцією призвів до ви-
вчення властивостей мелатоніну як нейромедіатора 
[12, 13, 14]. 

Багато авторів приділяють увагу мелатоніну як ре-
човині, що забезпечує формування добового ритму 
сну та бадьорості [1, 2, 15]. Виявлено прямий регу-
люючий зв’язок між нічної темрявою та прискорен-
ням синтезу та вивільнення мелатоніну клітинами 
шишкоподібного тіла – епіфізу. Навпроти денне освіт-
лення сітківки ока та шкіри призводить до уповіль-
нення синтезу та вивільнення мелатоніну. Процес 
засинання, перебіг сну з чередуванням фаз сну також 
регулюються мелатоніном [11, 15]. Завдяки вивчен-
ню властивостей мелатоніну у всьому світі виникли 
такі методи лікування, як застосування екзогенного 
мелатоніну та лікування яскравим світлом. Виявле-
но також зворотний регулюючий механізм. Добові 
зміни освітлення, а також чергування сну та бадьоро-
сті впливають на ритм секреції мелатоніну [12].

Серед наукової спільноти поширюється думка про 
антиоксидантні та протизапальні властивості мелато-
ніну. Антиоксидантний та протизапальний вплив має 
особливо корисну дію щодо збереження функцій ор-
ганізму та гомеостазу в умовах розвитку оксидатив-
ного стресу, надаючи великий вплив у різні періоди 
життя [1, 8, 12]. Протизапальна та антиоксидантна 
дія мелатоніну досліджувалась взаємопов’язана та 
проявляється протягом усієї вагітності, а також на-
далі в період розвитку та старіння [16]. Початкова та 
основна функція мелатоніну в ранніх формах життя, 
наприклад, в одноклітинних організмах, полягала 
в поглиначі вільних радикалів та антиоксиданті. У 
ході еволюції мелатонін був обраний як сигнальна 
молекула для перетворення фотоперіодичної ін-
формації навколишнього середовища в ендокринне 
повідомлення у багатоклітинних організмів, а також 
для інших цілей. Як антиоксидант мелатонін має 
кілька унікальних властивостей, які відрізняються від 
класичних антиоксидантів. До них відносяться його 
каскадна реакція з вільними радикалами та його 
здатність індуціюватись при помірному окислюваль-
ному стресі [4, 7, 17, 18].

Еволюційний вік мелатоніну є дуже давнім [8, 10, 
13, 19]. Після початкового розвитку у бактерій він 

зберігався протягом усієї еволюції, так що міг бути 
присутнім або міг бути присутнім у всіх видах, що 
існували. Хоча хімічна структура мелатоніну зберіга-
лася протягом усієї еволюції та різноманітності видів, 
вона ніколи не змінювалася; таким чином, мелато-
нін, присутній в людях, що нині живуть, ідентичний 
тому, який присутній в ціанобактеріях, що існували на 
Землі мільярди років. Мелатонін у системному кро-
вообігу ссавців швидко зникає з крові, імовірно, за 
рахунок його поглинання клітинами, особливо коли 
вони знаходяться в умовах високого окислювального 
стресу [3, 4, 18].

Всі механізми, за допомогою яких мелатонін за-
хищає таку велику різноманітність молекул, тобто лі-
підів, білків, ДНК та інших, в таких різноманітних об-
ластях клітини та різних органів, ймовірно, ще не всі 
ідентифіковані. Ідентифіковані дії мелатоніну вклю-
чають його здатність безпосередньо нейтралізувати 
ряд токсичних реагентів та стимулювати антиокси-
дантні ферменти. Більше того, кілька метаболітів, які 
утворюються, коли мелатонін нейтралізує реагенти, 
що ушкоджують, самі є поглиначами, що дозволяє 
припустити, що існує каскад реакцій, які значно під-
вищують ефективність мелатоніну у стримуванні 
окисних пошкоджень [4, 13].

Передбачувані, але менш чітко визначені проце-
си, які можуть сприяти здатності мелатоніну знижу-
вати окислювальний стрес, включають стимуляцію 
синтезу глутатіону, важливого антиоксиданту, який 
знаходиться у високих концентраціях усередині клі-
тин, зменшення витоку електронів з мітохондріаль-
ного ланцюга перенесення електронів, що знижує 
кількість вільних утворення), обмеження вироблення 
цитокінів та запальних процесів (дії, які також знижу-
ють утворення токсичних реагентів та синергетичний 
ефект з іншими класичними антиоксидантами (на-
приклад, вітамінами С, Е та глутатіоном) [3, 5].

Вимірювання субклітинного розподілу мелато-
ніну показало, що концентрація цього індолу в мі-
тохондріях значно перевищує таку в крові [4, 20]. 
Мелатонін, ймовірно, потрапляє в мітохондрії через 
олігопептидні транспортери. Таким чином, мелатонін 
спеціально орієнтований на мітохондрії, де він, ма-
буть, діє як головний антиоксидант. Крім надходжен-
ня з кровообігу, мелатонін може також вироблятися 
в мітохондріях. У ході еволюції мітохондрії, ймовір-
но, виникли, коли мелатонінутворюючі бактерії були 
поглинені як їжа предковими прокаріотами. Згодом 
поглинені бактерії перетворилися на мітохондрії; це 
відомо як ендосимбіотична теорія походження мі-
тохондрій. Коли вони це зробили, мітохондрії збе-
регли здатність синтезувати мелатонін. Таким чином, 
мелатонін не тільки поглинається мітохондріями, але 
і ці органели, крім багатьох інших функцій, ймовірно, 
також виробляють мелатонін. Високі концентрації 
мелатоніну та його численні антиоксидантні власти-
вості забезпечують потужний антиоксидантний за-
хист цих органел, які зазнають впливу великої кілько-
сті вільних радикалів [20, 21].

Серед його найбільш вивчених функцій мелатоні-
ну – регуляція ритму неспання та сну та температури 
тіла. Крім того, мелатонін має плейотропну дію, яка 
впливає, наприклад, на модуляцію імунної та серце-
во-судинної систем, а також на нейропротекцію. Така 
дія досягається за рахунок видалення вільних ради-
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калів. Мелатонін сприяє виживанню, проліферації та 
диференціювання нейронів, таким як дендритогенез 
та аксогенез, та його процеси аналогічні процесам, 
викликаним фактором росту нервів, нейротрофічним 
фактором головного мозку, нейротрофіном-3 та ней-
ротрофіном-4. Крім того, цей індоламін має апоптич-
ну та протизапальну дію у певних областях мозку [5, 
11].

Взаємозв’язок між секрецією та вивільненням 
мелатоніну з одного боку та репродуктивністю 
людей також вивчається ретельно фахівцями з бі-
ології та медицини протягом понад півстоліття [10, 
22]. Гормон мелатонін є пов’язаним із розмножен-
ням хребетних, особливо у контексті сезонного роз-
множення. Цей зв’язок зумовлений тим фактом, що 
секреція мелатоніну з шишковидної залози в пери-
феричний кровообіг є нічним явищем, тривалість 
якого відображає тривалість ночі, яка, звичайно, стає 
дедалі довшою в зимові місяці і, відповідно, корот-
ше в літні місяці. Нічний сигнал мелатоніну в плазмі 
зберігається практично у всіх хребетних і доступний 
не тільки для репродуктивних ритмів, але і для сезон-
них циклів метаболічної активності, імунних функцій 
та поведінкового виразу. Хоча у сучасних людей в ін-
дустріальному світі, мабуть, загалом збереглася не-
значна репродуктивна сезонність, взаємозв’язок між 
мелатоніном та репродукцією людини продовжує 
привертати широку наукову увагу [22]. Домішки ме-
латоніну під час вагітності можуть зменшити викли-
кане ішемією окисне пошкодження головного мозку 
плода, збільшити виживання потомства при запаль-
них станах та знизити артеріальний тиск у дорослого 
потомства.

У зрілому віці порушення вироблення мелатоніну 
негативно впливають на прогресування серцево-су-
динних факторів ризику та сприяють серцево-судин-
ним та нейродегенеративним захворюванням. Най-
більш вивчені серцево-судинні ефекти мелатоніну 
пов’язані з гіпертонією та ішемією/реперфузійним 
пошкодженням міокарда, тоді як найбільш перспек-
тивні з них пов’язані з відновленням контролю над 
компонентами метаболічного синдрому [15]. Вивча-
лася імуномодулююча роль мелатоніну в алгоритмі 
лікування короновірусної хвороби 2019 року [5].

Знайдено взаємодію мелатоніну з різними типа-
ми стовбурових клітин різними способами, включаю-
чи стимуляцію проліферації, підтримку стовбуровості 
та самооновлення, захист виживання та програму-
вання функціонально різних клітинних ліній [23]. Ці 
різні властивості часто переплітаються, але не мо-
жуть бути присутніми спільно. Мелатонін зазвичай 
стимулює проліферацію та перехід до зрілого типу 
клітин. Для всіх досить вивчених стовбурових клітин 
або клітин попередників обговорюються сигнальні 
шляхи мелатоніну, що ведуть до експресії відповід-
них морфогенетичних факторів. Основна увага в цій 
статті буде приділена аспекту програмування, осо-
бливо у клітинах плюрипотентних. Це особливо, але 
не виключно, відноситься до нервових стовбурових 
клітин і мезенхімальних стовбурових клітин. Щодо 
біфуркацій розвитку, рішення приймаються не лише 
мелатоніном. У мезенхімальних стовбурових клітин 
мелатонін сприяє адипогенезу в режимі, незалежно-
му від Wnt (Wingless-Integration-1), але хондрогенезе 
та остеогенезі Wnt-залежним. Мелатонін підвищує 

регуляцію Wnt, але не адипогенной лінії. Це рішення, 
мабуть, залежить від мікрооточення та епігенетичної 
пам’яті. Надані свідчення про специфічні для стовбу-
рових клітин відмінності в рецепторах мелатоніну та 
Wnt, а також роль факторів транскрипції и некодую-
чих РНК [18].

Є достовірні дані про те, що мелатонін затримує 
рак на стадіях ініціації, прогресування і метастазу-
вання [9]. У багатьох випадках були запропоновані 
молекулярні механізми, що лежать в основі цієї ін-
гібуючої дії. Однак що викликає подив, так це велика 
кількість процесів, за допомогою яких мелатонін, як 
повідомляється, стримує розвиток та зростання раку. 
Ці різноманітні дії припускають, що спостережуване 
є лише епіфеноменом більш фундаментальної дії ме-
латоніну, яке ще належить розкрити.

Деякі з зупиняючих дій мелатоніну рак явно опо-
середковані мембранними рецепторами, тоді як інші 
не залежать від мембранних рецепторів і включають 
пряму внутрішньоклітинну дію цієї повсюдно поши-
реної молекули. Хоча основна увага в дослідженнях 
мелатоніну/раку приділялася ролі індоламіну у стри-
муванні раку молочної залози, ситуація швидко змі-
нюється: було показано, що багато типів раку сприй-
нятливі до інгібування мелатоніном. Є кілька аспектів 
дослідження, які можуть мати негайне застосування 
на клінічному рівні [17, 24].

Багато досліджень показали, що одночасне засто-
сування мелатоніну підвищує чутливість раку до при-
душення звичайними ліками. Ще більш важливими 
є дані про те, що мелатонін робить рак, раніше пов-
ністю стійкий до лікування, чутливим до цих методів 
лікування. Мелатонін також пригнічує молекулярні 
процеси, пов’язані з метастазуванням, обмежую-
чи проникнення ракових клітин у судинну систему і 
не дозволяючи їм утворювати вторинні розростан-
ня у віддалених ділянках. Це має особливе значен-
ня, оскільки метастази раку часто суттєво сприяють 
смерті хворого. Інша область, що заслуговує на до-
датковий розгляд, пов’язана зі здатністю мелатоніну 
знижувати токсичні наслідки протиракових препа-
ратів при одночасному підвищенні їх ефективності 
[17]. Хоча ця інформація доступна вже більше десяти 
років, вона була адекватно використана на клінічно-
му рівні. Навіть якщо єдиною корисною дією мелато-
ніну на хворих на рак є його здатність послаблювати 
гостру та довгострокову токсичність ліків, мелатонін 
слід використовувати для покращення фізичного 
благополуччя пацієнтів. Проте експериментальні ре-
зультати показують, що переваги використання мела-
тоніну як спільне лікування з традиційними метода-
ми лікування раку набагато перевершать поліпшення 
самопочуття пацієнтів [9, 17, 21].

Оскільки мелатонін є біомаркером центрально-
го циркадного годинника, і його хронобіотична дія, 
що включає циркадні ритми в цикл світла і темряви, 
добре відома. Зниження рівня мелатоніну та зміна 
циркадних ритмів пов’язані з високим ризиком раку 
молочної залози. Також було показано, що мелатонін 
має антипроліферативну дію на ріст та проліферацію 
раку молочної залози. Оцінка змін циркадного ритму 
мелатоніну у пацієнтів із раком молочної залози 
може мати цікаві прогностичні та терапевтичні засто-
сування [9, 21].
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Роль мелатоніну у зниженні окислювального стре-
су за дуже великої кількості обставин відмічено бага-
тьма науковими колективами. Ця дія досягається різ-
ними способами: прямою детоксикацією активного 
кисню та активних форм азоту, а також опосередко-
вано шляхом стимуляції антиоксидантних ферментів 
за одночасного придушення активності прооксидант-
них ферментів [5, 12, 13]. Повідомляється, що на до-
даток до цих добре описаних дій мелатонін також 
хелатує перехідні метали, які беруть участь у реакціях 
Фентона/Хабера-Вейсса; при цьому мелатонін змен-
шує утворення руйнівно-токсичного гідроксильного 
радикалу, що призводить до зниження окислюваль-
ного стресу. Повсюдний, але нерівномірний внутріш-
ньоклітинний розподіл мелатоніну, включаючи його 
високі концентрації в мітохондріях, ймовірно, сприяє 
його здатності протистояти окислювальному стресу 
та клітинному апоптозу. Знайдені переконливі дока-
зи, що мелатонін слід класифікувати як антиоксидант, 
спрямований на мітохондрії. Здатність мелатоніну 
запобігати окисному пошкодженню та пов’язане з 
ним фізіологічне виснаження добре документована у 
численних експериментальних дослідженнях ішемії/
реперфузії, особливо в головному мозку та серці [12].

Мелатонін, завдяки своїм антирадикальним ме-
ханізмам, також знижує токсичність шкідливих ре-
цептурних ліків та метамфетаміну, наркотику, яким 
зловживають [3]. Експериментальні результати також 
показують, що мелатонін робить стійкі до лікування 
види раку чутливими до різних терапевтичних аген-
тів і може бути корисним завдяки своїй множині 
антиоксидантної дії, особливо для уповільнення і, 
можливо, лікування різних вікових захворювань і 
станів, що дегуманізують. Мелатонін ефективно ви-
користовувався для боротьби з окислювальним стре-
сом, запаленням та клітинним апоптозом, а також 
для відновлення функції тканин у ряді досліджень на 
людях; його ефективність підтримує його ширше ви-
користання у ширшому спектрі досліджень на людях 
[17]. Надзвичайно високий профіль безпеки мелато-
ніну також підтверджує цей висновок. Нині автори 
вважають, що з огляду на широке розмаїття корисних 
функцій, про які повідомлялося для мелатоніну, вони 
можуть бути просто епіфеноменами більш фунда-
ментальних, ще не виявлених основних дій цієї дав-
ньої молекули [24].

Процес старіння не є однозначним як для тіла, так 
і для віку мозку. Неврологічні розлади є основною 
причиною інвалідності та смертності у всьому світі 
[16, 25, 26]. За даними дослідження 2015 року, не-
врологічні захворювання є другою найпоширенішою 
причиною смерті, і 16,8% усіх смертей спричинені не-
врологічними захворюваннями у всьому світі. Смерт-
ність від неврологічних захворювань у світі за 25 
років зросла на 36%. Властивості мелатоніну можуть 
відігравати у патофізіологічних механізмах невроло-
гічних захворювань [11, 27]. Дослідження показали, 
що рівень мелатоніну низький у людей із невроло-
гічними захворюваннями. Як профілактична, так і 
терапевтична дія мелатоніну відома при багатьох за-
хворюваннях, у тому числі наприклад, хвороби Аль-
цгеймера, хвороби Паркінсона, розсіяному склерозі, 
бічному аміотрофічному склерозі, хвороби Хантінгто-
на, епілепсії, головного болю та ін. [7, 16, 19]. Пози-
тивний вплив мелатоніну на поведінку при синдромі 

аутизму знайдено при дослідженнях на людях [14]. 
Проведені клінічні випробування мелатоніну та за-
явлені успішні результати. Згідно з позитивними ре-
зультатами, отриманими в ході експериментальних 
та клінічних досліджень, мелатонін може мати про-
філактичну та терапевтичну дію при неврологічних 
захворюваннях.

В останні 3-4 десятиліття зроблені значні здобутки 
щодо пошуку та вивчення можливого зв’язку між епі-
лепсією та мелатоніном [28]. Результати досліджень 
на експериментальних моделях з тваринами, прове-
дених досі у пошуках кореляції між мелатоніном та 
епілептогенезом, в основному підтверджують гіпо-
тезу про його протисудомну дію [4, 28]. Знайдено 
також вплив мелатоніну на поведінку людини [7, 29].

Серед механізмів затримування старіння мела-
тоніном винайдено шляхи захисту фотосинтетичних 
систем та пов’язаних з ними субклітинних структур 
та процесів [10]. Актуальна його роль у дозріванні 
плодів та післязбиральних процесах як генного регу-
лятора факторів, пов’язаних з етиленом. Мелатонін, 
мабуть, діє як ключова молекула в імунній відповіді 
рослин разом з іншими добре відомими молекула-
ми, такими як оксид азоту та гормони, такі як жасмо-
нова кислота та саліцилова кислота. Відкриття під-
вищених рівнів мелатоніну в ендофітних організмах, 
пов’язаних із рослинами, вказує на можливу нову 
форму зв’язку між корисними ендофітами та росли-
нами-господарями за допомогою мелатоніну.

Нейродегенеративні захворювання є другою при-
чиною смерті і характеризуються прогресуючими 
порушеннями рухових або психічних функцій цен-
тральної або периферичної нервової системи [30]. 
Профілактика нейродегенеративних розладів стала 
новою проблемою громадського здоров’я для на-
шого суспільства. Мелатонін, гормон шишковидної 
залози, виконує різні фізіологічні функції в мозку, 
включаючи регуляцію циркадних ритмів, видален-
ня вільних радикалів, інгібування біомолекулярного 
окислення та збільшення нейрозапалення. Сукупні 
дані вказують на те, що мелатонін виконує широкий 
спектр нейропротекторних функцій, регулюючи пато-
фізіологічні механізми і сигнальні шляхи. Більше того, 
рівень мелатоніну знижується у пацієнтів з нейроде-
генеративними захворюваннями [14, 29].

З віком нервова система поступово дегенерує [11, 
16, 25]. Підвищений окислювальний стрес, стреси 
ендоплазматичного ретикулума, мітохондріальна 
дисфункція та гібель клітин вважаються загальними 
патофізіологічними механізмами різних нейроде-
генеративних захворювань, таких як хвороба Альц-
геймера, хвороба Паркінсона, хвороба Хантінгтона, 
фосфорорганічні сполуки. індукована відстрочена 
нейропатія і боковий аміотрофічний склероз. Ауто-
фагія – це основний клітинний метаболічний процес, 
який руйнує агреговані або неправильно згорнуті 
білки й аномальні органели в клітинах. Аномальна 
регуляція нейрональної аутофагії супроводжується 
накопиченням і відкладенням нерегулярних білків, 
що призводить до зміни гомеостазу нейронів і ней-
родегенерації. Аутофагія демонструє як захисний ме-
ханізм, так і шлях пошкодження, пов’язаний із запро-
грамованою загибеллю клітин [16]. 

Усі основні нейродегенеративні захворювання 
також пов’язані з окислювальним стресом, який ши-
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роко визнаний потенційною метою для дії захисної 
терапії. Хоча мережі мікроРНК і окислювальний стрес 
часто розглядаються окремо, вони нерозривно пов’я-
зані з нейродегенеративними процесами [18]. Окис-
лювальний стрес впливає на рівень експресії безлічі 
мікроРНК і, наоборот, мікроРНК регулюють багато 
генів, що беруть участь в реакції на окислювальний 
стрес [4, 18]. Окислювальний стрес і регуляторні ме-
режі мікроРНК також впливають на інші процеси, 
пов’язані з нейродегенерацією, такі як мітохондрі-
альна дисфункція, порушення регуляції протеостазу 
і усилення нейрозапалення, що в кінцевому підсумку 
призводить до загібелі нейронів. Таким чином, мо-
дуляція рівня відносно невеликої кількості мікроРНК 
може полегшити патологічне окислювальне пошко-
дження і надати нейропротекторну активність [11, 
18]. 

Висновки. 
1. Наявність мелатоніну в клітинах організмів різ-

них біологічних видів говорить про те, що регулятор-
не значення мелатоніну є дуже великим в живій при-
роді та здатне забезпечувати перехресну регуляцію 
між різними біологічними видами та надає надію на 
створення ліків та методів лікування на базі сучасних 
фізіологічних знань.

2. Виявлений вплив мелатоніну на розмножен-
ня та дифірієнцювання клітин вказує на потенційну 

можливість використання його для корекції клітин-

ного росту та репарації тканин на різних етапах он-

тогенезу.
3 Різноманітний вплив ендогенного та екзоген-

ного мелатоніну на нервові клітини вказує на мож-

ливість та необхідність поглиблювати дослідження 
дії мелатоніну на поведінку, розвиток та деградацію 
нервової тканини.

4. Наявність регулюючих зворотних зв’язків від-

носно синтезу та вивільнення мелатоніну з одного 
боку та циркадними ритмами, розмноженням клі-
тин, антиоксидантним захистом протягом розвитку 
оксидативного стресу надає можливість використан-

ня наявної та здобутої протягом дослідження інфор-

мації для вироблення нових без лікарських методів 
впливу на фізіологічні стани задля запобігання роз-

витку нейродегенеративних захворювань.
Перспективи подальших досліджень.
Ми прагнемо спрямувати наші дослідницькі 

можливості на вивчення та введення у практику ви-

користання мелатоніну та механізми його впливу на 
організм у людей, які потерпіли від спортивної або 
воєнної травми, а також протягом фізіологічного ста-

ріння. Таким чино чином ми сподіваємось загальму-

вати розвиток нейродегенеративних процесів.
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МЕЛАТОНІН ТА НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦІЯ (АНАЛІТИЧНИЙ ЛІТЕРАТУРНИЙ OГЛЯД)
Беликова М. В., Розова К. В., Ващенко Н. М.
Резюме. Використання мелатоніну у якості багатофункціонального лікарського препарата обгрунтоване 

роботами багатьох дослідницьких колективів. В нашій роботі розкрито можливість використання мелатоніну 
в якості допоміжного засобу при нейродегенерації з порушення мозгової функції.

Мета – узагальнення інформації відносно фізіологічної ролі мелатоніну у нормальних умовах та при роз-
витку в організмі різних патологічних процесів, в тому числі нейродегенерації.

В огляді літератури використовувався пошук інформації в наукометричних базах даних PubMed, Google 
Scholar та інших за ключовими словами: «melatonin», «neurodegeneration» «oxidative stress» та аналіз отрима-
них даних. До огляду були включені статті, опубліковані в період з 2019 по 2023 рік, та фундаментальні роботи 
що належали до 2007 року.

Мелатонін має безліч застосувань у фізіології та медицині. Мелатонін є трансформованою молекулою 
триптофану з плейотропною активністю. Він присутній майже у всіх організмах. Шлях його синтезу залежить 
від виду, який його утворює. Імовірно еханізм синтезу мелатоніну у еукаріотів був успадкований від бактерій 
внаслідок ендосимбіозу. Метаболізм мелатоніну дуже складний з залученням цитохрому С. Крім фермента-
тивного розщеплення, мелатонін метаболізується за допомогою псевдоферментативних та вільнорадикаль-
них процесів. При окислювальному стресі шлях взаємодії вільних радикалів може переважати над іншими. 
Поширюється думка про антиоксидантні та протизапальні властивості мелатоніну. Антиоксидантний та про-
тизапальний вплив має дію щодо збереження функцій організму та гомеостазу в умовах розвитку оксидатив-
ного стресу, надаючи великий вплив у різні періоди життя.

Вплив ендогенного та екзогенного мелатоніну на нервові клітини вказує на необхідність поглиблювати 
дослідження дії мелатоніну на поведінку, розвиток та деградацію нервової тканини. Наявність регулюючих 
зворотних зв’язків відносно синтезу та вивільнення мелатоніну та циркадними ритмами, розмноженням клі-
тин, антиоксидантним захистом протягом розвитку оксидативного стресу надає можливість використання 
здобутої інформації для вироблення нових без лікарських методів впливу на фізіологічні стани задля запобі-
гання розвитку нейродегенеративних захворювань.

Ключові слова: мелатонін, нейродегенерація, оксидативний стрес.

MELATONIN AND NEURODEGENEATION (ANALYTICAL LITERATURE REVIEW)
Belykova M. V., Rozova K. V.,  Vashchenko N. M.
Abstract. Over the past decades, the properties of melatonin have been well studied. Every year, new possibilities 

of its use are revealed and its natural functions are determined for various functional systems of the human body. 
In our work, the possibility of using melatonin as an adjuvant in neurodegeneration due to impaired brain function 
is revealed. 

Aim is generalization of information regarding the physiological role of melatonin in normal conditions and 
during the development of various pathological processes in the body, including neurodegeneration.

The following methods were used in the literature review: information search in PubMed, Google Scholar, and 
other scientometric databases using the keywords: «melatonin,» «neurodegeneration,» «oxidative stress,» and 
analysis of the obtained data. The review included articles published between 2019 and 2023 and fundamental 
works dating back to 2007.

Melatonin has many applications in physiology and medicine. Melatonin is a transformed molecule of tryptophan 
with pleiotropic activity. It is present in almost all organisms. The way of its synthesis depends on the species that 
forms it. It is assumed that the melatonin synthesis mechanism in eukaryotes was inherited from bacteria as a result 
of endosymbiosis. The metabolism of melatonin is very complex involving cytochrome C. In addition to enzymatic 
cleavage, melatonin is metabolized by pseudo-fermentative and free-radical processes. In case of oxidative stress, 
the path of interaction of free radicals may prevail over others. Among the scientific community, the opinion about 
the antioxidant and anti-inflammatory properties of melatonin is spreading. The antioxidant and anti-inflammatory 
effect has a particularly beneficial effect on the preservation of body functions and homeostasis in conditions of the 
development of oxidative stress, exerting a great influence in different periods of life.

The various effects of endogenous and exogenous melatonin on nerve cells indicate the possibility and necessity 
of deepening the study of the effects of melatonin on the behavior, development and degradation of nervous 
tissue. The presence of regulatory feedbacks regarding the synthesis and release of melatonin on the one hand and 
circadian rhythms, cell reproduction, antioxidant protection during the development of oxidative stress provides 
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an opportunity to use the information available to develop new drug-free methods of influencing physiological 
conditions to prevent the development of neurodegenerative diseases diseases.

Key words: melatonin, neurodegeneration, oxidative stress.
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The work is a fragment of the SRW of the Depart-
ment of Anesthesiology and Intensive Care of the 
Danylo Halytsky Lviv Na琀椀onal Medical University “Clin-

ical and pathophysiological jus琀椀昀椀ca琀椀on of prosthe琀椀cs 
for organ dysfunc琀椀on in pa琀椀ents during anesthesia and 
in emergency condi琀椀ons”, state registra琀椀on number 
0120U002137.

Cardiogenic shock (CS) is a clinical syndrome resul琀椀ng from a sharp decrease in cardiac output, which leads to 
hypoperfusion of vital organs and 琀椀ssues. Despite the achievements of pharmacological therapy, mortality in CS re-
mains high. In this regard, the role of temporary mechanical circulatory support (TMCS) methods is increasing, which 
allows for stabilising hemodynamics, ensuring adequate organ perfusion, and reducing the load on the myocardium. 
Such devices can serve as a bridge to restoring heart func琀椀on, provide long-term mechanical support, or facilitate 
transplanta琀椀on. Over the past decade, signi昀椀cant progress has been noted in the development of TMCS technolo-
gies, among which intraaor琀椀c balloon counterpulsa琀椀on (IABP), microaxial pump systems (Impella), transseptal ven-
tricular assist devices (TandemHeart) and extracorporeal membrane oxygena琀椀on (ECMO) are the most widely used.

The purpose of this study is to examine various op琀椀ons for modern methods of temporary mechanical circulatory 
support, to compare their availability, advantages, and disadvantages, as documented in modern literature, to op琀椀-
mise the intensive care of pa琀椀ents with acute heart failure.

Biblioseman琀椀c, compara琀椀ve and systema琀椀c analysis methods were used. The results of this study are based on 
data from the analysis of modern literature, as well as the results of randomised trials and meta-analyses devoted 
to the study of modern methods of temporary mechanical circulatory support.

The use of MCS devices in pa琀椀ents with progressive heart failure unresponsive to conven琀椀onal intensive care 
management provides hemodynamic support and stabiliza琀椀on and increases pa琀椀ent survival. Rather than viewing 
these devices as compe琀椀ng technologies, it is essen琀椀al to understand each device individually to leverage its unique 
proper琀椀es in various clinical situa琀椀ons. Early use of MCS devices in CS is associated with be琀琀er outcomes because 
they mi琀椀gate the adverse e昀昀ects of systemic hypoperfusion on target organs and reduce the need for inotropes/
vasopressors, thereby minimising myocardial oxygen consump琀椀on and improving microcircula琀椀on.

Key words: cardiogenic shock, temporary mechanical circulatory support, intra-aor琀椀c balloon counterpulsa琀椀on, 
Impella, TandemHeart, extracorporeal membrane oxygena琀椀on.


