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Melatonin — Nachthormon, pleiotroper Regulator und protektives
Agens

Vortrag in der Klasse fur Naturwissenschaften am 14. September 2006

Das Indolamin Melatonin (Abb. 1) wurde zunédchst auf Grund seiner hautauf-
hellenden Wirkung bei Fischen und Amphibien als Hormon des Pinealorgans
(Epiphysis cerebri, Zirbeldriise) entdeckt, einer Ausstilpung des Zwischen-
hirns [1]. Diese Funktion lasst sich nicht auf alle Wirbeltiere Gbertragen, nicht
einmal auf alle Fische. Eine wesentlich weiter verbreitete Wirkung, die als
nachstes aufgeklért wurde, besteht in der Vermittlung des Signals ,,Dunkel-
heit“ [2,3], was dem Melatonin den Beinamen ,, Troll unter den Hormonen*
einbrachte. Diese Rolle ist nur unter der folgenden Voraussetzung maoglich,
ndmlich dass das Melatonin in der Nacht vermehrt sezerniert wird und am
Tage niedrige Spiegel aufweist. Diese Bedingung ist bei den meisten Wirbel-
tieren erflllt, und zwar bemerkenswerterweise sowohl bei tag- als auch nacht-
aktiven Spezies, die in anderen tagesperiodischen Funktionen eine
entsprechend unterschiedliche Phasenlage besitzen, wie Kérpertemperatur,
Exkretionsraten, Enzymaktivitaten, Konzentrationen anderer Hormone,
Schlaf-Wach-Verhalten usw. Melatonin vermag folglich bei allen diesen Or-
ganismen Informationen tber die Dunkelzeit zu vermitteln. Nachts wird die
Synthese des Melatonins im Pinealorgan hochreguliert und das Hormon so-
wohl in die Blutzirkulation [2,3] als auch Uber seine Verbindung zum Zwi-
schenhirn, den Recessus pinealis, in die cerebrospinale Flissigkeit des 3.
Hirnventrikels entlassen, letzteres sogar in erheblich héherer Konzentration
als ins Blut [4,5]. Bildung und Sekretion des Melatonins unterliegen einem
circadianen Rhythmus, d.h. einem endogenen, vom Organismus hervorge-
brachten Tagesrhythmus, den das Melatonin beim Sauger seinerseits durch
eine Ruckkopplung auf den circadianen Schrittmacher, den Suprachiasma-
tischen Nucleus (SCN), zu beeinflussen vermag. Der Rhythmus des Melato-
nins beinhaltet zweierlei Art von Zeitinformation, zum einen jene Uber die
Phasenlage der Dunkelheit innerhalb des Tageszyklus, zum anderen aber auch
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uber die saisonal variierende Lange der Nacht, also eine Jahreszeitinforma-
tion, die
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Abb. 1: Melatonin und einige seiner z.T. neuentdeckten Metabolite
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von einigen Tieren fur das Ansteuern von Reproduktionsfunktionen, Winter-
schlaf, Fellwechsel usw. genutzt wird [3].

Mit dieser gut etablierten Rolle des Melatonins waren jedoch viele Be-
funde nicht ohne weiteres vereinbar. Es stellte sich heraus, dass das Melato-
nin nicht allein im Pinealorgan, sondern auch in diversen anderen Zellen und
Geweben synthetisiert wird [6-9]. Im Falle der Retina, ebenfalls eine Aus-
stillpung des Zwischenhirns, welche auch einen circadianen Rhythmus des
Melatonins hervorbringt, konnte man dies noch als eine Variante desselben
Themas auffassen. Dies ist jedoch bei weiteren Organen kaum vorstellbar,
wie etwa dem Verdauungstrakt, der im Vergleich zum Pinealorgan das Mehr-
hundertfache an Melatonin enthalt [10,11], oder der Harderschen Driise von
Nagern, welche keinen robusten Tagesrhythmus des Melatonins aufweist.
Die Synthese von Melatonin in Leukocyten und im Knochenmark ist im Zu-
sammenhang mit immunmodulatorischen Effekten des Hormons von Interes-
se.

Ebenfalls tiber die klassischen Funktionen hinaus ging die zuerst in un-
serem Labor gemachte Entdeckung, dass Melatonin auch aufRerhalb der Tiere
weit verbreitet ist, bei diversen Einzellern, Makroalgen, hoheren Pflanzen,
Pilzen und Bakterien vorkommt, manchmal in sehr hohen Konzentrationen
[12-16]. Wahrend in einigen Fallen das Melatonin stark ausgepragte Tages-
rhythmen zeigte, z.B. bei Dinoflagellaten [12], verhielt es sich bei anderen
Organismen wie etwa Hefe arhythmisch [15,16].

Sowohl hinsichtlich extrapinealer Syntheseorte des Melatonins bei Wir-
beltieren als auch bei vielen Nichtvertebraten mussten demnach dieser Subs-
tanz zusétzliche, zuvor unbekannte Funktionen zukommen.

Pleiotropie des Melatonins

Melatonin besitzt beim Wirbeltier eine ungewohnlich grof3e Zahl von Zielor-
ganen und Zielzellen [6,17]. Abgesehen vom Adrenalin existiert kein anderes
Hormon mit &hnlichem Spektrum an Wirkorten. Aufgrund seiner Amphiphi-
lie, der Fahigkeit sich sowohl im wassrigen wie auch im Lipidmilieu zu 16sen,
vermag es in alle Zellen, Zellkompartimente und Korperflussigkeiten zu ge-
langen und auch die Blut-Hirn-Schranke zu tiberwinden. Die Wirkungen des
Melatonins beschranken sich nicht auf wenige rezeptorvermittelte Signal-
transduktionsmechanismen, sondern umfassen Bindungen an weitere Protei-
ne wie Calmodulin, Calreticulin oder Chinonreductase 2, mitochondriale
Wirkungen, direkte chemische Reaktionen sowie Folgeeffekte durch seine
Metabolite [8,9,18]. Die Interaktion mit Calmodulin, an welches Melatonin
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in einer zentralen Tasche mit hoher Affinitat bindet [19], sollte sich bei hohen
physiologischen Konzentrationen in vielen Zellen bemerkbar machen, u.a. in
der Architektur des Cytoskeletts. Dies wurde in der Tat nicht nur bei tie-
rischen Zellen gefunden, sondern auch bei Einzellern und bei Pflanzenzellen
(Zwiebelschuppe, Endospermzellen).

Die klassischen Rezeptoren des Melatonins, MT1 und MT2, sind memb-
rangebunden und vom G-Protein-gekoppelten Typus. Diese finden sich in ho-
her Dichte im SCN [20-22], beeinflussen/resynchronisieren dort den
circadianen Schrittmacher, kommen aber auch an diversen anderen Orten im
Wirbeltierkdrper vor und sind z.B. an immunmodulatorischen Prozessen und
der Regulation der cerebralen Vasomotorik beteiligt [9,22]. Die Vielfalt der
hier bekannten Effekte kann in diesem Rahmen nicht umfassend dargestellt
werden. Zusétzlich existieren nach derzeitigem Stand weitere, im Zellkern lo-
kalisierte Rezeptoren (RORal, RORa2, RZR), die ebenfalls an vielen Orten
im Kdrper vorkommen, aber deren Rolle noch Gegenstand von Debatten ist.

Wegen ihrer potentiellen Bedeutung sei auch die Funktion von Melatonin
im Immunsystem angesprochen. Seine Effekte, soweit sie von Zellen inner-
halb des Immunsystems ausgehen, diirften sich in hohem Mafe mit jenen des
zirkulierenden Melatonins aus dem Pinealorgan tberlagern, im Darm viel-
leicht auch mit solchen des lokalen gastrointestinalen Indolamins. Sowohl
membranstandige als auch nukleare Melatonin-Rezeptoren wurden, oft ne-
beneinander, u.a. in Lymphocyten und anderen lymphoiden Zellen gefunden,
ferner wurden blastogene Reaktionen sowie Antagonisierungen von Gluco-
corticoid-Effekten, Aktivierungen von T-, B- und NK-Zellen wiederholt be-
schrieben [6,7,9,22-24]. Abgesehen von Wirkungen auf cAMP und cGMP
sowie Potenzierungen von Effekten des Vasoaktiven Intestinalen Peptids
(VIP) scheint eine wichtige Rolle der Freisetzung von Cytokinen und Immu-
noopioiden zuzukommen. Gleichwohl ist die prazise Rolle von Melatonin im
Netzwerk des Immunsystems noch immer schwer zu durchschauen.

Ein weiterer Aspekt der Melatonin-Wirkungen betrifft seine chemischen
Reaktionen, ist damit unabhangig von Rezeptoren und anderen Bindungspro-
teinen. In erster Linie sind hier die Interaktionen mit freien Sauerstoff-, Stick-
stoff- und organischen Radikalen zu nennen. Unter quantitativen Aspekten
sind diese Reaktionen fiir das Entgiften freier Radikale entweder in Melato-
nin-produzierenden Zellen, die tiber entsprechend hohe Spiegel verfugen (Pi-
nealocyten, Harderocyten, aber auch Dinoflagellaten, Hefen) von Bedeutung,
bei externer Gabe sonst aber wohl nur in pharmakologischen Konzentrati-
onen. Ein unter dem bloRen stdchiometrischen Aspekt leicht ibersehener
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Punkt betrifft hingegen die Bildung von radikalisch erzeugten Metaboliten,
von denen manche hochinteressante Eigenschaften besitzen und biologisch
aktiv sind.

Nicht-enzymatische Metabolite des Melatonins

Die bemerkenswerte Fahigkeit von Melatonin, als effizienter Elektronendo-
nator und Radikalfanger zu fungieren [8,13,17,18,25-28], fiihrt zwangsl&ufig
zur Frage nach den Produkten, die in solchen nicht-enzymatischen Prozessen
entstehen. Die wichtigsten von diesen sind charakterisiert, von denen die
quantitativ bedeutendsten angesprochen sein sollen (Abb. 1). Bei hohen Bil-
dungsraten von Hydroxylradikalen entsteht zyklisches 3-Hydroxymelatonin.
Dieses vermag — ebenso wie Melatonin — in ein weiteres Produkt tiberzuge-
hen, N1-Acety|-N2-formyl—5-methoxykynuramin (AFMK). Letzteres kann
sodann, entweder durch eine Arylaminformamidase oder durch H&dmoperoxi-
dase, zu N-Acetyl-5-methoxykynuramin (AMK) deformyliert werden.
Kynuramine, die durch Offnung des Pyrrolrings aus Indolaminen entstehen,
stellen eine eigene, oft vernachlassigte Klasse von biogenen Aminen dar.
AFMK und AMK wurden vom Akademie-Mitglied Osamu Hayaishi 1974
entdeckt [29], jedoch wegen mangelnder kommerzieller Verfligbarkeit fiir
lange Zeit wenig bearbeitet. Dies ware schon von Beginn an sehr wichtig ge-
wesen, denn bereits bei der Entdeckung wurde gezeigt, dass es sich bei
AFMK und AMK um Hauptmetabolite des Melatonins im Gehirn handelt.

Zundchst wurde nur eine enzymatische Bildung von AFMK angenom-
men, doch inzwischen hat sich vor allem durch Arbeiten aus unserem Labor
herausgestellt, dass AFMK auf sehr vielen Wegen entsteht, einschlieBlich
pseudoenzymatischer, photokatalytischer und diverser radikalischer Prozesse
[8,13,17,18,27,30-32]. Das Bemerkenswerte ist hierbei, dass AFMK unter
Bedingungen, die den physiologischen Verhaltnissen nahekommen, typi-
scherweise das bei weitem dominierende Oxidationsprodukt darstellt. Auch
AFMK, welches ebenso wie Melatonin protektive Wirkungen besitzt, kann
radikalisch weiteroxidiert werden [8], doch erst jungst gelang die Identifika-
tion von Produkten, die sich Uiberraschenderweise als C2-substituierte 3-In-
dolinone erwiesen [33] (ein Beispiel in Abb. 1).

Das deformylierte Folgeprodukt AMK vermag freie Radikale mit erheb-
lich hoherer Effizienz zu fangen als AFMK [8,31,34]. Es reagiert nicht allein
mit freien Sauerstoffradikalen, sondern auch sehr leicht mit reaktiven Stick-
stoffspezies. Bereits die geringen Spuren von *NO und *NO, in der Raumluft
reichten aus, um auf Kieselgel AMK umzusetzen [35]. Eines der Produkte er-
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wies sich als 3-Nitro-AMK, ein weiteres stellte sich als Vertreter der Cinno-
line heraus, einer Substanzklasse, von der man zuvor angenommen hatte, sie
kdnne biologisch nicht entstehen. Es handelte sich um 3-Acetamidomethyl-
6-methoxycinnolinon (AMMC, Abb. 1), welches sehr rasch unter dem Ein-
fluss von *NO oder auch NO* generiert wird. Beide Verbindungen wurden
von uns auch in ihrer Synthese im wéssrigen Milieu studiert und dirften bio-
logisch ebenfalls leicht gebildet werden. Cinnolinone sind potentiell pharma-
kologisch interessant [35]. Fir AMMC ist das diesbeztigliche Potenzial noch
auszuloten. Es handelt sich hierbei Gibrigens um ein relativ stabiles Molekiil,
welches anders als tibliche Nitrosierungsprodukte nicht ohne weiteres wieder
reaktive Stickstoffe freisetzt.

AMK féngt nicht nur sehr leicht «NO, sondern beeinflusst auch dessen
Bildung. Die neuronale NO-Synthase wurde durch AMK bereits in einer
Konzentration von 10" M nachweisbar gehemmt [36]. Dariiber hinaus be-
sitzt AMK interessante entziindungshemmende Eigenschaften. Es inhibiert
Cyclooxygenasen und damit die Bildung von Prostaglandinen als Entziin-
dungsmediatoren mit weitaus héherer Effizienz als Aspirin [37]. Ferner wird
die Expression der Cyclooxygenase 2 bei Makrophagen durch AMK herun-
terreguliert [38]. Melatonin mag in diesem Sinne sogar als ,,prodrug* angese-
hen werden [18], wobei die pharmakologische Nutzbarkeit von AMK eine
interessante zukiinftige Perspektive darstellt.

Antioxidative Protektion und gerontologische Herausforderungen

Der Melatoninrhythmus mit einem bei jungen Menschen eindrucksvollen
nachtlichen Maximum kann sich mit fortschreitendem Alter erheblich ab-
schwachen [39,40]. Hier existieren zwar groRe interindividuelle Unter-
schiede, vielleicht Ausdruck des biologischen Alters, doch ist die Tendenz
zur Reduktion der Schwingungsamplitude vielfach dokumentiert worden.
Maglicherweise noch bedeutender ist die Beobachtung, dass das néchtliche
Melatonin auch bei einer Reihe von altersassoziierten Erkrankungen ab-
nimmt. Dies wurde im Vergleich zu Personen derselben Altersgruppe bei Di-
abetes Typ Il, Coronarerkrankungen, aber noch starker bei
neurodegenerativen Krankheiten, vor allem Alzheimer deutlich [39-41].
Auf diesem Hintergrund sind die immunmodulatorischen, antiinflamma-
torischen und die antioxidativen Wirkungen von Melatonins bzw. seinen Pro-
dukten von besonderem Interesse, gerade mit Blick auf gerontologische
Prozesse und Neuroprotektion. Oxidative Schdden nehmen mit fortschreiten-
dem Alter zu und sind mindestens Begleiterscheinung vieler degenerativer,



12 Ridiger Hardeland

insbesondere neurodegenerativer VVorgange [40,41]. Antioxidative Protekti-
on durch Melatonin oder seine Metabolite ist naturlich weitaus mehr als nur
direktes Radikalfangen. Vielfach wurde das Heraufregulieren antioxidativer
Enzyme wie Glutathionperoxidase, Superoxiddismutasen und manchmal
auch Catalase beschrieben; einige prooxidative Enzyme wie NO-Synthasen
und Lipoxygenasen werden hingegen herunterreguliert [8,28,41].

Auch wenn diese Effekte den Erklarungsspielraum fiir antioxidative Pro-
tektion durch Melatonin betréchtlich erweitern, so scheint uns dennoch in der
Vergangenheit ein wichtiger Aspekt lange tibersehen worden zu sein. Aus un-
serer Sicht geht es nicht allein um das Eliminieren bereits gebildeter freier
Radikale, was die gangige Vorstellung von der Funktion eines Antioxidans
ist. Unser neues Paradigma ist eines der Radikalvermeidung [42]. Es geht also
darum, bereits die Bildung von Radikalen zu vermindern. Melatonin ist hier
in mehrfacher Hinsicht wirksam. Als Regulator circadianer Rhythmen beein-
flusst es die zeitliche Koordination oszillierender Kdrperfunktionen unter-
einander und mit der AuRenwelt. Wir haben zeigen kénnen, dass Stérungen
des circadianen Oszillatorsystems, z.B. auf Grund von Mutationen, zu erhéh-
ten oxidativen Schaden fihren [42]. Ferner wirkt Melatonin Ubererregungen
von Neuronen entgegen, hierdurch auch der exzitatorisch/exzitotoxisch be-
dingten Radikalbildung [42]. Ein dritter, aktueller Bereich, der besonderes In-
teresse auf sich zieht, ist jener der mitochondrialen Wirkungen von Melatonin
und auch AMK [8,18,40-42].

Mitochondrien sind bei tierischen Zellen eine der Hauptquellen freier Ra-
dikale, die hier primdr durch ,,electron leakage* aus der Atmungskette entste-
hen und zum Superoxidanion, O,.—, fuhren sowie Folgeradikalen. Sodann ist
die Schlisselrolle der Mitochondrien in der Apoptose-Induktion von Interes-
se. Und schlieBlich sei auf das zunehmende Bewusstsein der Bedeutung von
Erkrankungen verwiesen, die mit mitochondrialen Dysfunktionen zusam-
menhéngen.

Die Erniedrigung mitochondrialer Aktivitat unter dem Einfluss von Oxi-
dotoxinen wurde durch Melatonin in mehreren Studien verhindert [Zusf. in
8,18,40-42]. Die mogliche Bedeutung solcher Befunde mag ferner daran
deutlich werden, dass Erhéhungen des mitochondrialen Elektronenflusses
durch Melatonin auch ohne Verabreichung von Oxidotoxinen bei seneszenz-
akzelerierten Mausen gefunden wurden [43-45]. Solche Effekte wurden
schon mit geringen Melatonin-Dosen, bei Verabreichung im Trinkwasser
[44,45] oder in vitro bei 10 M [46] gefunden.
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Besondere Beachtung sollten hier Konstellationen verdienen, die unter
Gesichtspunkten von Pathophysiologie oder Altern das Uberleben von Zellen
bedrohen, wenn das mitochondriale Membranpotential als Konsequenz von
Ubererregung, Calcium-Uberladung — eventuell auch in Folge von Protein-
fehlfaltung — zusammenbricht und damit durch Offnung der mitochondrialen
Permeabilitatstransitionspore (mtPTP) die Apoptose initiiert. In der Tat ver-
mochte Melatonin in so verschiedenen Zellen wie Cardiomyocyten, Astro-
cyten und striatalen Neuronen Calcium-Uberladung [47,48] und
Zusammenbrechen des mitochondrialen Membranpotentials nach Gabe von
H,0, [47], Doxorubicin [49] oder in Folge von Sauerstoff/Glucose-Depriva-
tion [48] zu verhindern, und auBerdem die Offnung der mtPTP zu hemmen
[47,48]. Zusétzlich zu seinen antioxidativen Effekten hemmte Melatonin di-
rekt die mtPTP-Strome [48], was mindestens von pharmakologischem Inter-
esse ware.

Unsere Arbeitshypothese zur Erklérung der mitochondrialen Wirkung
von Melatonin und AMK geht davon aus, dass diese Substanzen als gute
Elektronendonatoren an die Atmungskette Elektronen abgeben (Reduktion
von Cytochrom ¢ durch Melatonin wurde bereits gezeigt) und dann als reso-
nanzstabilisierte Kationradikale lange genug existieren, um mit molekularem
Sauerstoff um Elektronen zu konkurrieren, die an den ,,leakage*-Orten Uber-
tragen werden konnen [8,42]. Mehr Elektronen blieben in der Atmungskette
verfligbar, weniger freie Sauerstoffradikale wiirden gebildet.
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Anmerkung: Ein ausfihrlicherer Beitrag zu dieser Thematik wird unter dem
Titel ,,Pleiotropie und Metabolismus des Nachthormons Melatonin® in einem
chronobiologischen Band der ,,Abhandlungen der Leibniz-Sozietét* erschei-
nen.



