DERLEME (Review Article)

MELATONIN: KARANLIGIN ANTIOKSIDAN GUCU
Melatonin: The Antioxidant Power Of Darkness

Cevat YAZICI', Kader KOSE?

Ozet : Biyolojik sistemlerde prooksidan/antioksidan
dengenin bozulmasiyla olusan oksidatif stres, bir¢ok
patolojik durumla iligkilendirilmektedir. Organizma,
prooksidan etki gésteren serbest radikallerin hasarina
karsi, antioksidan adi verilen ajanlarla kendini
savunur. Pineal bezin baslica salgisi olan melatoninin
(MEL) endokrin ve sirkadiyen ritm iizerine bilinen
etkilerinden baska, in vivo ve in vitro antioksidan
etkive de sahip oldugu gésterilmistir. Hatta,
antioksidanlar icerisinde, MEL’in en giicli radikal
tutucu oldugu one siiriildiigiinden, MEL’e olan ilgi
giderek artmakta ve antioksidan o6zelligi giin gectikce
onem kazanmaktadir. Bu derlemede MEL’in sentezi
ve biyolojik etkilerinin yam swra antioksidan
ozellikleri ile ilgili ¢calismalar degerlendirilerek klinik
onemi tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, serbest radikal,
melatonin, antioksidan etki

Summary : Oxidative stress in biological systems
resulting from the overproduction of free radicals
is implicated in the pathogenesis of many diseases.
The organism defends itself by agents called
antioxidants against oxidative damage by free
radicals, ~which show  prooxidant activity.
Melatonin (MEL), the chief secretory product of
the pineal gland, has been shown to have in vivo
and in vitro antioxidant effects other than
endocrine and biological functions. Moreover,
MEL is considered the most powerful antioxidant
(among the others), therefore there is growing
interest to MEL and also evidence showing the
importance of its antioxidant action. In the present
review, the antioxidative properties of MEL along
with its synthesis and biological effects as well as
its clinical importance are described.

Key words: Oxidative stress, free radical,
melatonin, antioxidant action.

Prooksidan ve antioksidan sistemler arasindaki den-
genin prooksidanlar lehine bozulmasi olarak tanim-
lanan oksidatif stres (1), ateroskleroz, kronik bobrek
yetmezligi, respiratuvar distres sendromu, romatoid
artrit, diyabet, sepsis ve Alzheimer hastaligi gibi
birgok patolojik durumda, hatta yaslilikta ortaya
¢ikmaktadir (2). Oksidatif stres olusumunu deger-
lendirebilmek igin, Oncelikle serbest radikallerin
nasil olustugu ve bu radikallere kars1 organizmanin
kendisini nasil savundugu gézden gegirilmelidir.
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Serbest Radikaller

Oksidatif stresin prooksidan tarafinda yer alan
serbest oksijen radikalleri (SOR), fizyolojik olan ve
olmayan birgok siirecte olusmakta ve oksijenin
hem siiperoksit (O;"), hidroksi (HO’), hidroperoksi
(HOy), peroksi (ROO), alkoksi (RO") gibi radikal
tiirevlerini hem de singlet oksijen ('O5), ozon (Os),
hidrojen peroksit (H,0O,), hipoklorik asit (HOCI),
nitrik oksit (NO’) ve peroksinitrit (ONOO") gibi
radikal olmayan tiirevlerini kapsamaktadir (3).

Basta mitokondriyal solunum zinciri olmak {izere,
fagositik  hiicrelerdeki solunum patlamasi,
mikrozomal sitokrom Pyso sistemi, sitoplazmik,
peroksizomal, lizozomal ya da membrana bagh
oksidaz aktiviteleri gibi fizyolojik sartlarda
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gerceklesen pek cok  hiicresel siireg, SOR
olusumuna yol agmaktadir (3). Diger taraftan,
hiperoksi durumu, iskemi, inflamasyon, agir
egzersiz, aromatik hidrokarbonlar, antineoplastik
ajanlar, antibiyotikler, anestezikler, radyasyon,
sigara dumanit ve hava kirliligi gibi gevresel
faktorler ya direk olarak ya da intraseliiler
metabolizma ve detoksifikasyon sirasinda
radikallere doniiserek, SOR diizeylerini
etkilemektedirler (4). Intraseliiler SOR seviyesi,
hiicre tipine ve cevresel faktorlere bagl olarak
degisebilse de notrofiller, monositler ve
makrofajlar, SOR iiretimi bakimindan yiiksek
aktiviteye sahip olan hiicrelerdir (5).

Antioksidan Savunma Sistemleri

Aerobik canlilarda, SOR olusumuyla birlikte,
SOR’un zararli etkilerini Onlemek amaciyla
antioksidan savunma sistemleri ya da kisaca
antioksidan olarak adlandirilan ¢esitli savunma
mekanizmalar1 da gelismistir  (3). Siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediiktaz (GSSG-Rd), katalaz gibi
enzimler ve vitaminler, tiyoller gibi enzim
olmayanlar seklinde yapilarina gore
siniflandirilabilen antioksidanlar, serbest
radikallerin lipidler, proteinler, niikleik asitler gibi
hedef biyomolekiillere verecegi hasar1 Onleyen
maddelerdir (4).

Son yillarda, endojen savunma sistemini
giiclendirmek amaciyla, organizmada dogal olarak
bulunan savunma sistemlerinin bir kismi ya da
antioksidan Ozellik gosteren bazi farmakolojik
ajanlar da kullanilmakta ve bu bilesikler, ekzojen
savunma sistemleri olarak adlandirilmaktadir. Bu
grup arasinda, SOD, askorbat, GSH, ebselen (6) ve
MEL (7) sayilabilir.

Yazici C, Kose K

Melatonin

Melatonin, karanlikta pineal bezden salgilanan, uyku,
ireme, sirkadiyen ritim ve immiinite gibi pek ¢ok
biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan
bir hormondur.

Pineal bez, yaklasik {i¢ yiiz yil dnce Fransiz filozof
Deskartes tarafindan “ruhun taht1” olarak tanimlamus,
ancak MEL’in varlig1 1958 yilinda dermatolog Lerner
tarafindan  belirlenmistir. Sigir pineal bez
ekstrelerinin, kurbaga deri rengini actigin1 gozleyen
Lerner, melanin graniillerinin agregasyona ugradigini
belirlemis ve ekstrelerden izole ettigi bu maddeye
melatonin adini vermistir (7,8).

Insanlarda iigiincii ventrikiilin arkasinda yer alan
pineal bez (epifiz bezi), bobrekten sonra viicudun en

¢ok kan
CH-'U'@U— CH;CH;NHCOCH, ak1m1.na
| sahip
ikinci
N
H organidir.

MELATONIN
(5-Metoksi-N-Asetiliriptamin)

Memelilerde fotik informasyonlar1 ndroendokrin
sinyallere doniistiirebilen pineal bez, retinadan alinan
gorsel uyarilara cevap olarak, basta MEL olmak
iizere, birgok hormon salgilayabilir (Sekil 1) (7,9).

Melatonin Metabolizmasi

MEL sentezi sirkadien ritim gosterir. Aydinlikta
hiperpolarize olan retinal hiicreler, karanlikla beraber
depolarize olarak, bezde MEL sentezini baslatirlar.
Giin batimiyla fotoreseptor hiicrelerden salgilanan
norepinefrin, hem triptofanin dolagimdan beze girigini
artirmakta ve hem de bl reseptorleri araciligiyla
membrandaki adenil siklaz1 aktive ederek, intraseliiler
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Sekil 1. Pineal Bezde Melatonin Sentezi ve Kontrolii (7,9).
cAMP seviyelerini yiikseltmektedir (10). sonucunda tamamlanir: Ilk asamada
Dolagimdaki triptofanin  aktif transportla hidroksilasyon reaksiyonuyla olusan 5-OH
pinealosit i¢ine alinmasiyla baslayan MEL triptofan, dekarboksilasyonla serotonine
sentezi, dort ardisik enzimatik reaksiyon doniismekte ve daha sonra sirasiyla N-asetilasyon
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ve O-metilasyon reaksiyonlariyla, serotoninden
MEL (5-metoksi-N-asetiltriptamin) olusmaktadir
(11,12). MEL sentezinde hiz kisitlayici enzim olan
N-asetiltransferaz  (NAT) aktivitesi, cAMP
etkisiyle yiikselmekte ve boylece sentezlenen ve
salgilanan MEL miktar1 artmaktadir (Sekil 1)
(7,9).

Dogumdan itibaren 3 aya kadar ¢ok az olan MEL
salinimi, giderek artmakta ve sirkadien dogasini
kazanmaktadir. Normal geng eriskinlerde giindiize
gore, gece 3-10 kat daha yiiksek olan serum MEL
konsantrasyonu, 02%-04% saatleri arasinda doruk
diizeye ulasmakta ve daha sonra giderek
azalmaktadir (9). Yaglanma ile birlikte MEL
sentezinin azaldig1 gosterilmistir (13).

Sentezini  takiben, pineal bezden dogrudan
dolagima verilen MEL, lipofilik 6zelligine ragmen,
membran reseptorleri araciligtyla hedef hiicrelerine
ulagir. Otoradyografik caligmalarla, beynin g¢esitli
bolgelerinde, bagirsak, ovaryumlar, kan damarlari
(7) ve karacigerde (14), MEL reseptdrlerinin
varligt  gosterilmigtir. MEL  reseptorlerinin
sensitivitesi ve ekspresyonu, giinliik 151k ritmi ile
iliskilidir  (15). Lipofilik 6zelligi nedeniyle,
hiicrenin tim fraksiyonlarina kolaylikla girebilen
MEL igin (9), sitozolik ve niikleer baglanma yerleri
de tanimlanmustir (7).

MEL’in inaktivasyonu, baslica karacigerde
gerceklesir. Indol halkasmin 6. konumundan
hidroksile olan MEL, daha sonra siilfat veya
glukuronik asitle konjuge edilerek idrarla atilir.
MEL’in idrardaki baglica metaboliti olan 6-
stilfatoksi melatonin diizeyleri, MEL’in plazma
diizeyleri kadar, sentez ve yikimi i¢in de iyi bir
gostergedir (16).

Melatoninin Biyolojik Etkileri

MEL’in uyku, sirkadien ritm, duygu durumu,
termoregiilasyon, immiinite, cinsel olgunlagsma ve
ireme gibi bir ¢ok biyolojik olayla iliskili
oldugu bildirilmistir. Ayrica, in vivo ve in vitro
calismalarla antiproliferatif ve antioksidan etkilere
de sahip oldugu gosterilen MEL’in, kanser ve
yaslanmanin 6nlenmesinde de etkili olabilecegi 6ne
stiriilmektedir (Tablo I) (7).

Yazici C, Kose K

Melatoninin Antioksidan Etkisi

MEL’in bir antioksidan oldugu, literatiirde ilk kez
1991 yilinda lanas ve ark (17) tarafindan one
siiriilmiis ve daha sonra yapilan in vitro (9,18,19)
ve in vivo (20-23) calismalarla desteklenmistir. Bu
caligmalar birlikte degerlendirildiginde, MEL’in
antioksidan  Ozelligi ¢ ana baghk altinda
toplanabilir :

1. Direkt antioksidan etki: MEL’in HO", H,O,,
'0,, HOCI, NO", ONOO gibi oksidatif strese yol
acabilen serbest radikalleri detoksifiye ettigi ve
boylece onlarin biyomolekiiller iizerindeki zararh
etkilerini Onleyebildigi bildirilmektedir (24, 25).
MEL’in antioksidan 6zelligi, yapisinda bulunan
pirol halkasindan kaynaklanmaktadir. Fizyolojik
sartlarda pek ¢ok indol MEL’e benzer sekilde
yikilsa da, O", varliginda, MEL’in pirol halkasmin
indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ile enzimatik ya
da hemin ile nonenzimatik olarak yikimi, yiiksek
reaktiviteye sahip, N'-asetil-N*-formil-5-
metoksikiniramin (AFMK) olusumuyla
sonu¢lanmaktadir (16). MEL’in H,O, varliginda da
AFMK olusturdugu ve bu metabolitin radikal
tutucu aktivite gosterdigi belirlenmistir (25) (Sekil
2, A, B, C).

AFMK olusumuna yol agan diger bir mekanizma
ise, yiksek bir affinite ile OH" radikalini
baglayabilen MEL’in, indolil katyon radikalini
olugturmas1 (Sekil 2, D) ve bu radikalin de, O*,’1
yakalayarak AFMK’e doniismesidir (Sekil 2, E).
AFMK, daha sonra arilamin formamidaz (AFA)’in
katalizledigi reaksiyonla N'-asetil-5-
metoksikiniiramin (AMK)’e c¢evrilmektedir (16)
(Sekil 2, F). Diger taraftan indolil radikal, HO
varliginda siklik 3-hidroksimelatonin olusturmakta
ve bu metabolitin idrar diizeyleri, radikal
tiretiminin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir
(Sekil 2, G).

Cesitli  antioksidanlarin  giiciinii  belirlemek
amaciyla yapilan karsilagtirmali  ¢alismalar,
MEL’in en giiglii antioksidanlardan biri oldugunu
gostermektedir.

Askorbat, alfa-tokoferol ve GSH gibi zincir
reaksiyonlarmi kirabilen diger antioksidanlardan

Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (E.U.Journal of Health Sciences) 13(2) 56-65, 2004 59



Melatonin: Karanlhgin antioksidan giicii

Tablo I. Melatoninin baz1 biyolojik olusumlar iizerine etkilerini agiklayan mekanizmalar (7).

Biyolojik Mel’in Etkisi Etki Mekanizmasi Kaynak
Olusum
- Hipnotik etki ve uykuya egi- - Hipotermik etki (farmakolojik dozlar-
=< limin artmasi (Uykuya dalis  da) Plasebo kontrollii kli-
) hiz1 ile uyku siire ve kalitesi- - Limbik sistem iizerinde reseptdr ara- nik arastirmalar
nin artmast) cili etki
- Sirkadien ritmlerin kontrolii - Gozlerden ve suprakiazmatik Is1gin ve aydinlik-
- Aydinlik-karanlik niikleustan gelen noral uyarilara cevap karanlik siklusunun
siklusunun diizenlenmesi olarak MEL salinimi MEL salinimina etkisi-

- Noral ve periferal dokularda reseptdr ni arastiran ¢aligmalar
aracil etkiler

Sirkadien
ritm

- Termoregiilasyon
s - Mevsimsel affektif bozuk- MEL salmimu ile ilgili
g luk ve depresyon gibi siklik  -Bilinmiyor (Fakat,tedavide kullanilan karsilastirmali klinik
= duygudurum hastaliklari iize- tiim antidepresanlar MEL {iretimini aragtirmalar ve
5 rine diizenleyici etki arttirmaktadir) duygudurum bozuk-
= luklarinda fototerapi
= calismalari
- T-helper lenfositler tarafindan
2 interlokin yapiminin artmasi Insanlarda birkag kont-
= - Artmig immiin yanit - Grantilosit ve makrofajlarda,artmis rolsiiz aragtirma
£ koloni uyarict faktdriin tiretimi ile ke-
E mik iligi hiicrelerinin apoptozisten ko-
runmast
- Direkt antiproliferatif etki Hayvanlar ve insanlar-
5 (antimitotik aktivite) da neoplastik hiicreler-
2 - Antiproliferatif etkiler - Immiinomodiilator etki (immiin yani- le ve hiicre soylariyla
g tin artmastyla tiimor biiyiimesinin bas-  in vivo ve in vitro ¢a-
kilanmasi) ligsmalar; birka¢ kont-
- Antioksidan etki rolsiiz arastirma
g ° - Hipotalamik-hipofizer gonadal ekse-
:75 z § - Antigonadal, anovulatuvar  nin baskilanmasi (serumda diisik LH  MEL salinimu ile ilgili
g= 5 etkiler ve yiiksek prolaktin seviyeleri) karsilagtirmali klinik
@ E’n @ - Seks steroidlerinin iiretimi iizerine caligmalar
© diizenleyici etki
E - Hiicre hasarinin 6nlenmesi Hayvanlarda in vivo ve
c_% ve diger koruyucu etkiler - Antioksidan etki in vitro arastirmalar
723
=
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Sekli 2. Melatoninin Serbest Radikallerle Etkilesimi

farkli olarak, MEL yayilmakta olan lipid

peroksidasyonunu peroksil radikalini yakalayarak nitrotirozin olusumunu baskiladig1 gosterilmistir

sonlandirmaktadir (16). MEL’in bu (24,25).

ant10{<51danlardan daha  giiclii -~ oldugu (_‘?5)._’ 2. Antioksidan Enzim Aracih Etki: Farmakolojik
GSH’dan 5 kat ve mannitolden 14 kat daha giicli ve muhtemelen fizyolojik diizeylerdeki MEL’in,
bir sekilde OH" radikalini yakaladig1 (18) in vitro SOD, GSH-Px, GSSG-Rd, glukoz-6-fosfat
galigmalarla gosterilmistir. dehidrogenaz (G6PD) ve g-glutamilsistein sentetaz

gibi bazi antioksidan enzimlerin gen
ekspresyonlarini ya da aktivitelerini artirdigi ve bu
yolla oksidatif stresi baskiladigir bildirilmektedir

5-OH-triptofan, 5-OH-triptamin ve serotonin ile
kiyaslandiginda, MEL’in, NO" olusumunu_azaltan
en glicli indol oldugu saptanmistir. In vitro

sartlarda MEL’in doza bagimli bir sekilde, ONOO" (24,25).

‘in yol agtigi oksidasyonu Onledigi ve ayrica Ratlara, akut/kronik uygulanan MEL’in beyin
kendisi nitrasyona ugrayarak ONOO™i detoksifiye dokusu Mn-SOD ve CuZn-SOD sentezini artirdig1
ettigi; in wvivo enflamasyon modelinde de ve bu yolla oksidatif hasara kars1 beyin dokusunu
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korudugu (26); ayrica anne rata verilen MEL’in
plasentadan gegebildigi ve fetus beyninde SOD
aktivitesini artirdig1 gosterilmistir (27).

Giindiize gore, gece oOldiiriilen ratlarda beyin GSH-
Px aktivitesinin daha yiliksek bulunmasi, MEL’in
fizyolojik antioksidan etkisine baglanmaktadir.
Hayvan modeli ¢aligmalarinda, farmakolojik dozda
uygulanan MEL ile akciger, barsak, bdobrek,
karaciger, beyin, kalp, pineal bez ve eritrosit GSH-
Px aktiviteleri, %22 ila %138 oraninda artmaktadir.
Ratlarda karaciger, bobrek ve beyin dokusu GSH-
Px aktivitesinin, MEL uygulandiktan 3 saat sonra
arttigt  gozlenmistir (19). Noral GSH-Px
aktivitesinin, MEL’e benzer sekilde, giindiiz diisiik;
gece yiksek oldugu bulunmustur (28).
Pinealektomi yapilan ratlarin karaciger, akciger ve
beyin GSH-Px aktivitelerinde anlamli disiisler
saptanmustir (9).

GSH havuzunu koruyan GSSG-Rd aktivesinin
stirekli karanliga maruz birakilan kuslarin beyninde
daha yiiksek oldugu ve ekzojen MEL ile de deney
hayvanlarinda aktivitenin yiikseldigi bildirilmistir
(29). MEL uygulanan ratlarin, karaciger GSSG-Rd
aktivitesinin yaklagik 2 kat arttigi belirlenmistir
(30)

MEL tarafindan g-glutamilsistein  sentetazin
uyarilmasiyla, insan endotel hiicrelerinde total GSH
iceriginin yiikseldigi one siiriilmektedir (31).

Oksidatif fosforilasyon Oksijenden tireyen
radilzalleri detolksifiye eder

etkinligini artuw

Antioksidan enzimleri

uyarnr '\ MELATONIN

[

Genis ve yaygin hiicre _0
ici dagihm giisterir 4 HC

e

Tiim morfofizyolojilk Hiicre membranm
stahilize eder

bariyerleri gecer

3. Prooksidan Enzim Aracih Etki: MEL’in bazi
prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest radikal
olusumunu azalttigi ve bu yolla da antioksidan
sistemi destekledigi one siiriilmektedir (24, 25). In
vitro ve in vivo sartlarda, NO. ve daha ileri
asamada ONOO™ olusumuna neden olan nitrik oksit
sentaz (NOS) aktivitesinin, fizyolojik MEL
konsantrasyonlarinda inhibe edildigi
bildirilmektedir (32). Beyin iskemi/reperfiizyon
modelinde de, NOS inhibisyonuna yol acan
MEL’in diizeltici etkilerinin olabilecegi one
stiriilmektedir (33).

MEL’in bu antioksidan etkilerini destekleyecek
sekilde; oksidatif doku hasarina yol agan kainik asit
(20), L-sistein (23), sisplatin (34), adriyamisin (35),
alloksan (22), streptozotosin (36), sentetik seks
steroidleri (30, 37-40) ve siklosporin A (41,42) gibi
toksinlerle indiiklenen oksidatif stresin MEL ile
onlenebildigi, in vivo galismalarla da gosterilmistir.

Bunlarin diginda MEL hem suda ve hem de lipid
fazda c¢oziinebildiginden, organizmada g¢ok genis
alanda antioksidan etki gosterebilmektedir.
Kolaylikla kan-beyin bariyerini ve plasentayi
gecebilen MEL igin, bilinen hi¢bir morfofizyolojik
bariyerin olmamasi, MEL’in tiim intraseliiler
komponentlere rahatlikla ulasabilmesini
saglamaktadir. Bdylece MEL, hiicre zarini,
organelleri ve c¢ekirdegi etkin bir sekilde serbest
radikal hasarindan  koruyabilmektedir.  Hiicre

Adezyon
molekiillerini azaltir

Pro-inflamatuvar
sitokinleri azaltir

Nitrojenden tiireyen
radilzalleri detoksifiye eder

Sekil 3. Melatoninin Antioksidan Ozellikleri (43).
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membrani ile temas ettiginde, fosfolipid tabakanin
dis yiizeyine tutunan MEL, radikallerle
membrandan Once temasa gegerek onlar
detoksifiye eder ve membranm1 korur. MEL
varliginda, mitokondriyal solunum zincirinden
kaynaklanan O,, H,0O, ve HO" gibi radikallerin
iretimi de azalmaktadir. Cekirdege kadar
ulasabilme 6zelligi, DNA’nin oksidatif hasara karsi
korunmasinda, MEL’e bir istiinliik saglamaktadir
(10). Daha da onemlisi, diger antioksidanlarin
aksine, ¢ok yliksek dozlarda (300 mg/giin) ve 5 yil
gibi uzun siire kullanimda bile, MEL’in toksik bir
etki gostermemesidir (9).

MEL’in antioksidan etkileri genel olarak
incelendiginde, adezyon molekiillerinin ve pro-
inflamatuvar sitokinlerin sentezini azaltmasmi da
iceren oldukca genis spektruma sahip bir
antioksidan oldugu goriilebilir (Sekil 3) (43).

MEL gibi gii¢lii bir antioksidanin, patogenezinde
serbest radikal hasar1 olduguna inanilan Alzheimer
hastalig1 (44), sepsis (45), iskemi/reperfiizyon (46),
ultraviyole radyasyonuna bagli eritem (47), demir
ve eritropoetin uygulamasi (48) ve tardiv diskinezi
(49) gibi patolojilerde, klinik kullanima da girdigi
bildirilmektedir.

Sonug olarak, klinikte c¢esitli uygulama alanlari
bulan MEL ile ilgili gelecekte yapilabilecek yeni
arastirma alanlar1 olarak;

e Antioksidan enzimlerin mRNA diizeyleri
iizerine MEL ve metabolitlerinin etkisi,

e MEL ve sinyal iletimi,
e Doku ve hiicrelerdeki MEL diizeyleri,
e MEL yapisinin modifiye edilmesi,

e Ateroskleroz gibi oksidatif stresle iligkili pek
¢ok hastaligin MEL ile tedavisi,

e Ultraviyole i1smnlarinin yaptigt deri hasarmin
topikal MEL ile 6nlenmesi,

Onerilebilir.
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