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Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) αποτελεί μια

οντότη τα με αυξανόμενο επιπολασμό και χαρακτη-

ρίζεται από υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα1. Η

επίπτωση της νεφρικής νόσου τελικού σταδίου επί-

σης αναμένεται να αυξηθεί2. Αυτές οι επιδημιολο-

γικές τάσεις της ΧΝΝ καθιστούν αναγκαία την ανά-

πτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων με στόχο

την πρόληψη ή την επιβράδυνση της εξέλιξης της

ΧΝΝ, μέσω του ελέγχου των μειζόνων παραγόντων

κινδύ νου, του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2)

και της αρτηριακής υπέρτασης. Σε αυτή την κατεύ-

θυνση κινούνται νέες θεραπείες όπως οι αναστολείς

του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 και οι 2ης

γενιάς ανταγωνιστές της αλδοστερόνης όπως η φι-

νερενόνη3.

Η μελατονίνη είναι μια ορμόνη που παράγεται

κυρίως στην επίφυση αλλά και στην πλειοψηφία των

ιστών. Πειραματικές και κλινικές μελέτες έδειξαν

ότι η μελατονίνη επηρεάζει αρκετούς παράγοντες

κινδύνου αλλά και παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς

που εμπλέκονται στην επιδείνωση της νεφρικής νό-

σου. Σε αυτή την ανασκόπηση εστιάζουμε στον ρόλο

που διαδραματίζει η μελατονίνη σε αυτές τις παθο-

λογικές καταστάσεις και στη θεραπεία τους.

ΦυσιολογIΑ τΗσ ΜΕλΑτοΝIΝΗσ

Η μελατονίνη είναι μια αμφίφυλη ινδολαμίνη που

προέρχεται από τον μεταβολισμό της τρυπτοφάνης.

Είναι η πιο αντιπροσωπευτική ορμόνη που λειτουρ-

γεί με τους ρυθμούς του ήλιου. Η έκκρισή της ξεκι-

νάει φυσιολογικά νωρίς το βράδυ μετά τη δύση του
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ήλιου. Η παραγωγή της στο επίπεδο της επίφυσης

βασίζεται στον υπερχιασματικό πυρήνα. Τα εγγενή

φωτοευαίσθητα γαγγλιακά κύτταρα του αμφιβλη-

στροειδούς χιτώνα παρέχουν τις απαραίτητες πλη-

ροφορίες στον υπερχιασματικό πυρήνα που συγ-

χρονίζεται απόλυτα με τον κύκλο φωτός/σκοταδιού

και οδηγεί στη σύνθεση της μελατονίνης μέσω με-

τατροπής της τρυπτοφάνης4,5. Επιπρόσθετα, σημα-

ντικό ρόλο διαδραματίζει και η νορεπινεφρίνη μέσω

της δράσης της στους α1β και β1 αδρενεργικούς

υποδοχείς, αυξάνοντας το κυκλικό AMP (cyclic

adenosine monophosphate) και το ενδοκυττάριο

ασβέστιο6.

Η έκκριση της μελατονίνης στο αίμα και στο

εγκεφαλονοτιαίο υγρό οδηγεί στη διάχυτη βιοδια-

θεσιμότητα της στο κεντρικό νευρικό σύστημα και

στους περιφερικούς ιστούς. Παρά το γεγονός πως

η επίφυση αποτελεί το κύριο μέρος σύνθεσης της

μελατονίνης, ένζυμα που συσχετίζονται με αυτή τη

διαδικασία έχουν εντοπιστεί σε διάφορους ιστούς

και είδη κυττάρων, υποδεικνύοντας την ύπαρξη

εξωεπιφυσιακής σύνθεσης μελατονίνης.

Η φυσιολογία και παθοφυσιολογία της μελατο-

νίνης είναι περίπλοκη και δεν έχει πλήρως κατα-

νοηθεί. 

Περίσσεια μελατονίνης παρατηρείται στα μιτο-

χόνδρια και δικαιολογεί τις αντιοξειδωτικές ιδιό-

τητές της, οι οποίες εκλύονται μέσω της αλληλεπί-

δρασης του δακτυλίου ινδόλης με τις δραστικές ρί-

ζες οξυγόνου και αζώτου και παράγουν αντιοξει-

δωτικούς μεταβολίτες7. 

Oι έμμεσες αντιοξειδωτικές δράσεις εξαρτώνται

από τη δράση της στους υποδοχείς 1 και 2 της με-

λατονίνης οι οποίοι είναι ειδικοί υψηλής συγγένειας

συζευγμένοι με την πρωτεΐνη G υποδοχείς και βρί-

σκονται στο κεντρικό νευρικό σύστημα καθώς και

σε πολλά συστήματα οργάνων. Αυτή η αλληλεπί-

δραση οδηγεί στην παραγωγή αντιοξειδωτικών ου-

σιών όπως το υπεροξείδιο της δισμουτάσης, την κα-

ταλάση και την υπεροξειδάση της γλουταθειόνης.

Η μελατονίνη προάγει αντιφλεγμονώδεις δράσεις

μέσω της ενεργοποίησης του Nrf2 (nuclear factor

erythroid-derived 2-like 2) και της αναστολής των

μονοπατιών του NF-κΒ (nuclear factor-kappaB) και

του φλεγμονοσώματος NLRP3 [(nucleotide-binding

oligomerization domain (NOD)-like receptor-3)]8,9.

Αυτές οι επιπρόσθετες ιδιότητες της μελατονίνης

βελτιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία10, η οποία

επηρεάζεται από φλεγμονώδη ερεθίσματα11. Όπως

φάνηκε πρόσφατα, η γήρανση των ενδοθηλιακών

κυττάρων μπορεί να καταπολεμηθεί από τη μελα-

τονίνη μέσω του ελέγχου της δραστηριότητας των

τελομερών12.

ΜΕλΑτοΝIΝΗ ΚΑι ΑΡτΗΡιΑΚh υΠeΡτΑσΗ

Η χρησιμοποίηση της μελατονίνης ως θεραπευτικού

εργαλείου μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση

της αρτηριακής πίεσης, με τη συμμετοχή αντιοξει-

δωτικών και αντιφλεγμονωδών μηχανισμών13. Πέ-

ραν αυτών, η αλληλεπίδραση της μελατονίνης με το

σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης, η καταστολή του

συμπαθητικού και η ενεργοποίηση του παρασυμπα-

θητικού νευρικού συστήματος αποτελούν επιπρό-

σθετους μηχανισμούς μείωσης της αρτηριακής πίε-

σης14-17.

Αρκετές μελέτες ανέδειξαν τη δράση της μελα-

τονίνης στη μείωση των επιπέδων της αρτηριακής

πίεσης ιδιαίτερα σε περιπτώσεις νυχτερινής υπέρ-

τασης, που ως γνωστό συσχετίζεται με μια πιο δυ-

σμενή καρδιαγγειακή πρόγνωση18. Αυτό είναι ιδι-

αίτερα σημαντικό στη ΧΝΝ όπου δεν παρατηρείται

πτώση της πίεσης κατά τις νυχτερινές ώρες (non-

dipping) σε μεγάλο ποσοστό ασθενών19-21. Η νυχτε-

ρινή έκκριση της μελατονίνης στα ούρα είναι επη-

ρεασμένη σε non-dippers ασθενείς (σε ασθενείς

που δεν κατακρημνίζουν την πίεση το βράδυ) και

συσχετίζεται αντίστροφα με την αύξηση της νυχτε-

ρινής αρτηριακής πίεσης, υποδεικνύοντας τον ρόλο

της στον κιρκάδιο ρυθμό και κατ' επέκταση στη ρύθ-

μιση της αρτηριακής πίεσης22-24. 

Σε υπερτασικούς ασθενείς χωρίς θεραπεία, έχει

δοκιμαστεί η χορήγηση της μελατονίνης τις βραδινές

ώρες και οδήγησε, μετά από 3 εβδομάδες θεραπεί-

ας, σε μείωση της νυχτερινής συστολικής και δια-

στολικής πίεσης κατά 4 mmHg και 6 mmHg αντί-

στοιχα25. Η αποτελεσματικότητα της μελατονίνης

στην αρτηριακή πίεση κατά τη διάρκεια της ημέρας

έχει επίσης μελετηθεί. Σε μια μελέτη των Rechciński

και συνεργατών, παρατηρήθηκε πτώση της ημερή-

σιας και της βραδινής αρτηριακής πίεσης μετά από

χορήγηση μελατονίνης 5 mg το βράδυ σε ασθενείς

με στεφανιαία νόσο και non-dipping υπέρταση26.

Η αρτηριακή πίεση μειώθηκε επίσης σημαντικά με

τη χορήγηση μελατονίνης 5mg μετά από 2 μηνών

θεραπεία, σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο27.

Σε μια πρόσφατα δημοσιευμένη τυχαιοποιημένη

κλινική μελέτη, η χορήγηση μελατονίνης σε ασθε-

νείς με ΣΔ2 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου οδή-

γησε σε σημαντική πτώση της μέσης και της συστο-

λικής αρτηριακής πίεσης με ή χωρίς στεφανιαία νό-

σο28,29. Αυτές οι μελέτες μπορεί να έχουν σημαντι-

κές κλινικές προεκτάσεις καθώς μια μείωση της αρ-
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τηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια της ημέρας με τη

μελατονίνη θα μπορούσε να αποτελέσει μια αξιόλο -

γη προσέγγιση σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρτα-

ση30. Πρέπει να σημειωθεί ότι η μείωση της αρτη-

ριακής πίεσης που παρατηρήθηκε είναι σταθερή

παρά τα διαφορετικά δοσολογικά σχήματα που δο-

κιμάστηκαν, γεγονός που συσχετίζεται μάλλον με

τη δυσλειτουργία της νευροδιαβίβασης στο επίπεδο

της επίφυσης στo πλαίσιo της γήρανσης31. Επιβε -

βαιώνοντας έτσι τα γνωστά δεδομένα που υποστη-

ρίζουν ότι η αρτηριακή υπέρταση και η ΧΝΝ είναι

καταστάσεις που σχετίζονται με πρόωρη γήρανση.

ΜΕλΑτοΝIΝΗ ΚΑι οΜοιοστΑσIΑ τΗσ γλυ -
ΚoζΗσ

O ΣΔ2 αποτελεί τον βασικό παράγοντα κινδύνου

για την εμφάνιση ΧΝΝ και προϋποθέτει άμεση διά-

γνωση και αντιμετώπιση. Παρά τις νέες εντυπωσια-

κές θεραπευτικές επιλογές που υπάρχουν σήμερα

ο γλυκαιμικός έλεγχος απέχει από το να είναι επαρ-

κής32. Η μελατονίνη, μέσω της δράσης της στους

υποδοχείς MT1 και ΜΤ2 στα β-κύτταρα του πα-

γκρέατος, αποτρέπει την έκκριση της ινσουλίνης

από τα β-κύτταρα καθώς μειώνει το κυκλικό AMP

και το κυκλικό GMP, βελτιώνοντας την ανάρρωση

και την επιβίωση των κυττάρων33. Δημιουργεί έτσι

μια κατάσταση αναγκαία για την ινσουλινοευαι-

σθησία κατά τη διάρκεια της ημέρας34. Με βάση

αυτά τα δεδομένα, η μειωμένη έκκριση μελατονίνης

αποτελεί έναν παράγοντα κινδύνου για την εμφά-

νιση αντίστασης στην ινσουλίνη και επιδείνωσης

του ΣΔ2
35,36. Ωστόσο, πρέπει να τονιστεί πως το χρο-

νοδιάγραμμα των γευμάτων παίζει σημαντικό ρόλο

στην ομοιοστασία της γλυκόζης, όπως στην περί-

πτωση των εργαζόμενων τις νυχτερινές ώρες (αυ-

ξημένη συγκέντρωση μελατονίνης) ή σε χρήστες με-

λατονίνης που λαμβάνουν το γεύμα τους κατά τις

ώρες της αυξημένης βιοδιαθεσιμότητας της μελα-

τονίνης. Η συγκεκριμένη υπόθεση επιβεβαιώθηκε

και από μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη σε

845 Ισπανούς που κατανάλωναν γεύματα αργά τη

νύχτα37. Διενεργήθηκε δοκιμασία ανοχής της γλυ-

κόζης 4 ώρες ή 1 ώρα πριν τον νυχτερινό ύπνο, προ-

σομοιάζοντας ένα πρώιμο ή καθυστερημένο γεύμα,

αντίστοιχα. Η μελατονίνη ορού ήταν σημαντικά αυ-

ξημένη στη δεύτερη ομάδα, όπου παρατηρήθηκε

αυξημένη γλυκόζη και μειωμένη δραστηριότητα ιν-

σουλίνης. Με βάση αυτά τα αποτελέσματα, φαίνεται

ότι η αποφυγή καθυστερημένων νυχτερινών γευμά-

των θα μπορούσε να βελτιώσει την ινσουλινοευαι-

σθησία και το γλυκαιμικό προφίλ των ασθενών. Πα-

ρόμοιες συστάσεις θα μπορούσαν να γίνουν και για

τα πολύ πρωινά γεύματα, καθώς και αυτές οι ώρες

αποτελούν μια ακόμα κατάσταση αυξημένης συγκέ-

ντρωσης μελατονίνης38.

ΜΕλΑτοΝIΝΗ ΚΑι χΡoΝιΑ ΝΕΦΡιΚh Νoσοσ

Oι πλειοτροπικές ιδιότητες της μελατονίνης επε-

κτείνονται και στη λειτουργία των νεφρών, πέρα

από τους παράγοντες κινδύνου για την επιδείνωση

της ΧΝΝ. Πληθώρα προκλινικών μελετών διενερ-

γήθηκε σε μοντέλα νεφρικής νόσου για να μελετή-

σουν τους μηχανισμούς που εμπλέκονται στη νε-

φροπροστατευτική δράση της μελατονίνης, όπως

φαίνεται στον Πίνακα 1. Παρά την ύπαρξη δεδο-

μένων σε πειραματικές μελέτες, η σημασία της με-

λατονίνης στη ΧΝΝ δεν έχει διευκρινισθεί εκτενώς

σε κλινικές μελέτες. Συγκεκριμένα, η χορήγηση με-

λατονίνης ενίσχυσε την απάντηση στην ερυθροποι-

ητίνη μέσω της αντιφλεγμονώδους δράσης της, βελ-

τιώνοντας την αναιμία της ΧΝΝ. Επιπρόσθετα, σε

μια πρόσφατα δημοσιευμένη τυχαιοποιημένη κλι-

νική δοκιμή 60 ασθενών με διαβητική νεφρική νόσο,

η βραδινή χορήγηση μελατονίνης στη δοσολογία

των 10 mg οδήγησε σε βελτίωση του γλυκαιμικού

προφίλ και των δεικτών του οξειδωτικού στρες39.

Παρόμοια αποτελέσματα διαπιστώθηκαν και σε

διαβητικούς ασθενείς που υποβάλλονταν σε εξω-

νεφρική κάθαρση, παράλληλα με μια επιπρόσθετη

μείωση στους δείκτες φλεγμονής40. Μια τυχαιοποι-

ημένη κλινική μελέτη που έγινε σε ασθενείς με με-

ταμόσχευση νεφρού που έλαβαν μελατονίνη ή ει-

κονικό φάρμακο ανέδειξε μείωση του NGAL (Neu -

trophil gelatinase-associated lipocalin) και διαφόρων

δεικτών φλεγμονής και οξειδωτικού στρες41. Ωστό-

σο, δεν υπάρχουν μελέτες που να εξετάζουν τον ρό-

λο της μελατονίνης στην εξέλιξη της νεφρικής νόσου

και στις μείζονες καρδιονεφρικές εκβάσεις σε άτο-

μα με ΧΝΝ. Καθώς η ΧΝΝ είναι μια κατάσταση

που χαρακτηρίζεται από πρόωρη γήρανση, ο ρόλος

της μελατονίνης στα διάφορα στάδια της ΧΝΝ και

η δράση της με την ηλικία πρέπει να διερευνηθεί

περαιτέρω. Επιπρόσθετα, πρέπει να δοκιμαστεί η

συγχορήγηση της μελατονίνης με φιλικό οξύ διότι

η μελατονίνη μπορεί να μειώσει τα επίπεδα της ομο-

κυστεΐνης και τον κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβα-

μάτων42.

Αναφορικά με τις μελλοντικές προεκτάσεις της

θεραπείας με μελατονίνη στη ΧΝΝ, ο συνδυασμός

της με βλαστοκύτταρα είναι πολλά υποσχόμενος.

Σε μια πρώιμη μελέτη, η θεραπεία των εκτεθειμέ-

νων σε ουραιμικές τοξίνες βλαστοκυττάρων με με-
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λατονίνη επιβράδυνε τη γήρανσή τους, λόγω μειω -

μένου οξειδωτικού στρες και αυξημένης αυτοφα-

γίας56. Μεταγενέστερες μελέτες επιβεβαίωσαν τις

αντιγηραντικές ιδιότητες της μελατονίνης στα βλα -

στο κύτταρα, με τη χορήγηση του συνδυασμού μελα -

τονίνης-βλαστοκυττάρων να βελτιώνει σημαντικά

τους δείκτες νεφρικής λειτουργίας, οξειδωτικού

στρες, ίνωσης και αυτοφαγίας, παράλληλα με τη μεί-

ωση της επερχόμενης σπειραματοσκλήρυνσης57-60.

συΜΠΕΡaσΜΑτΑ

Η έρευνα για τη μελατονίνη έχει προσφέρει σημα-

ντικές πληροφορίες αναφορικά με τον ρόλο της στις

καρδιομεταβολικές και νεφρικές παθήσεις. Μέσω

των πλειοτροπικών μηχανισμών δράσης της, η με-

λατονίνη μπορεί να βελτιώσει την αρτηριακή πίεση,

τον γλυκαιμικό έλεγχο και την εξέλιξη της χρόνιας

νεφρικής νόσου. Ωστόσο, είναι αναγκαία η περαι-

τέρω κατανόηση της πολύπλοκης φυσιολογίας και

παθοφυσιολογίας της. Παράλληλα, ο συνδυασμός

της μελατονίνης με τα βλαστοκύτταρα χρήζει επι-

πρόσθετης τεκμηρίωσης σε προκλινικό και κλινικό

επίπεδο πριν την ενσωμάτωσή του στη θεραπεία

της χρόνιας νεφρικής νόσου. Φαίνεται πως ο αντι-

φλεγμονώδης, αντιοξειδωτικός και αντιγηραντικός

μηχανισμός δράσης της συγκεκριμένης ορμόνης εί-

ναι σημαντικός στην αντιμετώπιση αυτών των πα-

θολογικών καταστάσεων. Τέλος, η κατανόηση της

ενδογενούς έκκρισης μελατονίνης στους διάφορους

ιστούς μπορεί να οδηγήσει στη βέλτιστη αξιοποίησή

της ως θεραπευτικού εργαλείου.

Summary

P. Theofilis, A. Vordoni, P. Papapostolou A. Kam-

pourelli, N. Volis, E. Xanthopoulou, K. Kapetanakou,

P. Marinaki, R. Kalaitzidis

The role of melatonin in chronic kidney disease

and the related risk factors

Arterial Hypertension 2022; 31: 90-96.

The increasing incidence of chronic kidney disease
(CKD), as a consequence of the high prevalence of ar-
terial hypertension and type 2 diabetes mellitus
(T2DM), justifies the need for developing effective treat-
ment approaches. Melatonin, the primary circadian
hormone, produced by the epiphysis, has several
pleiotropic mechanisms of action that can have signif-
icant effects on several pathological conditions, since
its receptors are situated across various organ sys-
tems. Furthermore, melatonin may represent an ap-
pealing treatment approach of CKD and its associated
risk factors. Ιn this review we present the latest exper-
imental and clinical data that support the effectiveness
of melatonin in improving the pathophysiology of CKD,
followed by its effect as a therapeutic agent in arterial
hypertension and T2DM in CKD patients.

Key-words: chronic kidney disease, melatonin, arterial
hypertension, diabetes melitus

Εικόνα 1. Μηχανισμοί δράσης της μελατονίνης στη χρόνια νεφρική νόσο και στους παράγοντες κινδύνου. ΣΡΑ: σύστημα

ρενίνης-αγγειοτενσίνης, ΣΝΣ: συμπαθητικό νευρικό σύστημα, ΠΝΣ: παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα.

Μελατονίνη

Αντιυπερτασική

↓οξειδωτικό στρες

 
↑ενδοθηλιακής λειτουργίας

Νεφροπροστατευτική

↓ΣΡΑ

↓ΣΝΣ / ↑ΠΝΣ 

↓οξειδωτικό στρες 

↓φλεγμονή

↓ίνωση

↓απόπτωση

↓μιτοχονδριακή βλάβη 

↑αυτοφαγία

Αντιδιαβητική
ινσουλινοευαισθησία

↑ανάρρωση +
επιβίωση β-κυττάρων
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