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UITTREKSEL
Die indoolhormoon melatonien word volgens 'n bifasiese sirkadiese ritme deur die pineaalklier afgeskei. Hierdie oorsigar-
tikel bied h opsomming van onlangse resultate oor:

(i) faktore wat melatoniensekresie beinvloed,;

(ii) die bestaan van melatonienreseptore in breinweefsel;
(Hi) ejfekte van melatonien as h moduleerder van dopaminergiese, noradrenergiese, GABA-ergiese en opioiedergiese neuro-

oordragsprosesse;
(iv) die invloed van melatonien op elektriese aktiwiteit en metaboliese snelheid van sekere breinkerne; asook
(v) melatonienejfekte op hormoonafskeiding in die hipotalamus-hipofise-as.

h Grondliggende meganisme van melatonienwerking deur middel van sikliese nukleotiede en proteienfosforilering word
verder voorgestel.

ABSTRACT

The ejfects of melatonin on a molecular level
The indole hormone melatonin is secreted in a biphasic circadian rhythm by the pineal gland. This review presents a summary
of recent results concerning —
(i) factors that influence melatonin synthesis;
(i) the existence of melatonin receptors in brain tissue;
(Hi) the effects of melatonin as a modulator ofdopaminergic, noradrenergic, GABAergic and opioidergic neurotransmitter
processes;
(iv) the influence of melatonin on the electric activity and metabolic rate of certain brain nuclei; and
(v) melatonin effects on hormone secretion in the hypothalamic-pituitary axis.

A basic mechanism of melatonin action via cyclic nucleotides and thus protein phosphorylation is presented.

INLEIDING

Die isolering en karakterisering van die tot nog toe on-
bekende pineaalhovmoon melatonien deur Lerner en
medewerkers' in 1958 was die beginpunt van groot
vooruitgang in navorsing oor pineaalfunksie. Melatonien

*Quteur aan wie korrespondensie gerig kan word.

word volgens ’n bifasiese sirkadiese ritme afgeskei: plas-
mamelatonienvlakke styg snags en daal bedags baie laag
(fig. 1)~ Hierdie ritme ontstaan in soogdiere in die
suprachiasmatiese kerne (SCK) in die hipotalamus, die pri-
mére “pasaangeérs” vir die meeste sirkadiese ritmes. Hier-
die kerne pas ook die ritme by die omgewingsbeligting aan
deur middel van die postganglionére simpatiese
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senuweevoorsiening (fig. 2)." In soogdiere staan die
pineaalklier dus met reg bekend as ’n neuroéndokriene her-
leier.” In laer diere funksionecr die Kklier self as ’n ou-
tonome, priniére pasaangeér —dit wil sé as ’n fotoén-
dokriene herleier.'

Tyd (h)

Melatonien word vanaf die essensiele aminosuur, trip-
toiaan, via die neuro-oordragstof, serotonien, gesintetiseer
(fig. 3).*’ Die sintese en vrystelling van die hormoon word
beinvloed deur ’n groot verskeidenheid faktore wat in tabel
1 weergegee word.

Tyd (h)

FIGUUR I: Variasies in sirkadiese ritme van melatonienafskeiding. Individu A vertoon relatief lae melatonienpieke in ver-
gelyking met individu B. Aangepas, met toestemming, uit Coetzee et at.”

FIGUUR 2: Die anatomiese ligging van die bekende pasaangeérs.
SCK = Suprachiamatiese kerne
PVK = Paraventrikulére kerne
......... = Verbinding van oog met pineaal

DIE EFFEKTE VAN MELATONIEN

Aangesien die effekte van melatonien op seisoengebonde
voortplantingsgedrag” sowel as antimitotiese™” en moont-
like antikankermiddel wat liggaamsimmuniteit bevorder,”
baie aandag geniet, sal daar in hierdie bespreking nie so-
veel aandag aan dié aspekte gegee word nie.

MELATONIENRESEPTORE
Die status van melatonien as of 'n werklik fisiologies ak-

tiewe hormoon, &f ’'n onaktiewe afbraakproduk van
serotonien, is lank bevraagteken. Vir melatonien om as ak-
tiewe hormoon geklassifiseer te word, is die bestaan van
melatonienreseptore ’n voorvereiste. In 1979 het Niles en
medewerkers’™ vir die eerste keer die bestaan van
melatonienreseptore in die brein beskryf. In hul ek-
sperimente is getritieerde melatonien gebruik wat aanlei-
ding sou kon gee tot niespesifieke binding. Sedertdien is
die bestaan van melatonienreseptore herhaaldelik beves-
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tig deur die gebruik van “Ml-melatonien.*’ “®’n Sirkadiese
ritme van melatonienbinding is in die hipotalamus van man-
netjierotte aangetoon™ wat afneem met ouderdom."” In
wyfierotte neem binding toe in die teenwoordigheid van
estrogeen.” *’ Outoradiografiese tegnieke het ook ’n sir-
kadiese ritme in "I-melatonienbinding in die SCK van
rotte aangetoon, met ’'n pick vroeg soggens en ’n trog 12
uur later.Dieselfde tipe tegniek het ook reseptore in die
SCK van die mens aangetoon.Die feit dat die ritme van
melatonienbinding nie in fase is met die ritme van
melatonienvlakke in die plasma nie is indringend deur Rei-
ter in 1987*bespreek, wat gelei het tot die sogenaamde
“Duration versus Coincidence’-hipotese van melatonien-
werking. Die sogenaamde “Coincidence’-hipotese beweer
dat melatonien slegs in werking sal tree wanneer sowel die
plasmakonsentrasies van die hormoon as die sensitiwiteit
van die teikenorgaan ’n kritieke vlak oorskry het. Die
“Duration’-hipotese, daarenteen, neem slegs die tydsduur
en hoogte van die melatonienpiek, wat deur veranderings
in die fotoperiode bepaal word, in aanmerking. In teen-
stelling met die relatief spesifieke binding van melatonien
in die hipotalamus en pars tuberalis van die hipofise van
die soogdierbrein, bind “YI-melatonien aan verskeie sen-
soriesbetrokke areas in die kuikenbrein,”*’wat dui op ’n
breér reeks van funksies in dié diere. Benewens in brein-
weefsel is melatonienreseptore ook al in die retina en
pineaal gevind.*"™

MELATONIENEFFEKTE OP SELLULERE VLAK:
BREINWEEFSEL

Heelwat uiteenlopende effekte van melatonien op sellulére
vlak is al gedokumenteer. ’n Uitstaande kenmerk van mela-
tonienwerking is dat dit in die meeste gevalle afhanklik is
van die sirkadiese tyd van toediening"” en dat heeltemal
teenoorgestelde effekte dus op verskillende tye verkry kan
word.

Een van die ouer hipoteses van melatonienwerking wat
veral in die sewenfigerjare baie aandag geniet het, is die
negatiewe effek van melatonien op die polimerisering van
tubulien om mikiotubuli te vorm.’®" Melatonien kan
tubulienvlakke in die hipotalamus verlaag en, wanneer dit
in millimolare hoeveelhede toegedien word, sommige
tubulienafhanklike prosesse in die hipotalamus inhibeer.™

Serotonien
) N-asetiel
transferase

FIGUUR 3: Die sintese van melatonien uit
triptofaan.

TABEL 1
Faktore wat melatoniensekresie be'invloed

Faktor Effek op  Verwysings
melatonien-
sekresie
Lig i 7, 35
p-adrenergiese stimulasie i 8, 29
Isoproterenol (p-agonis) i 19
Isoproterenol -1 etanol 20
Propranolol (p-antagonis) t 21
azadrenergiese stimulasie i 9, 10
Prasosien (a,-agonis) i 22
Dj-dopaminergiese
stimulasie T il
MAO-inhibeerders r 24
Stres (bedags) T 12-14
Stres (snags) i 1518
Chloorpromasien i 23
Opioiede i 25-27
Neuropeptied Y t 28
Prostanoiede i 30
GABA i 3
TSH i 21
LH i 21
FSH i 2
Tj (bedags) | 32
T3(snags) 32
Estradiol t 21
Testosteroon i 21
Prolaktien Ti 21
Elektromagnetisme ii 13, 33, 34

Die direkte effek van melatonien op enkele ensieme is
al beskryf. (i) Monoamienoksidase in die hipotalamus en
hipofise kan deur melatonien geinhibeer word™* en kan so-
doende breinvlakke van serotonien™* en noradrenalien
verhoog” ’n bevinding met heelwat psigiatriese im-
plikasies. (ii) Die inhibisie van siklo-oksigenase in die
mediaal-basale hipotalamus van rotte deur melatonien is
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deur Franchi en medewerkers™ uit die laboratorium van

Cardinali in Buenos Aires aangetoon. Hierdie bevinding

plaas melatonien in die posisie van die enigste natuurlike

voorkomende anti-inflanimatoriese stof met dieselfde wer-
kingswyse as indometasien.

Melatonien word tans algerneen aanvaar as 'n moduleer-
der van sentrale dopaminergiese, noradrenergiese en GABA-
ergiese neuro-oordragsprosesse: ™

(i) In v/ira-behandcling van hipotalamussinaptosome met
melatonien vercx”rsaak dat dopamienvrystelling vemiin-
der word.*’ Hierdie bevinding is bevestig deur die
work van die navorsingsgroep van Nava Zisapel in Is-
rael: verminderde dopamienvrystelling as gevolg van
melatonien word deur die sirkadiese ritme van melato-
nienreseptorbinding beinvloed** en is verdcr aihank-
lik van estrogeen. Ovariéktomie verlaag die inhiberende
effek van melatonien op dopamienvrystelling.

(ii) Die vrystelling van neuro-oordragstowwe is afhanklik
van Kkalsium: melatonien kan die opname van #Ca-+
deur sinaptosome onderdruk™' en sodoende kalsiumaf-
hanklike prosesse beinvloed.

(iii) Toediening van melatonien in vitro veroorsaak die ver-
hcxigde binding van GABA, ’n belangrike inhiberende
neuro-oordragstof aan breinkorteksmembrane.”r” Ook
chroniese toediening in vitro lei tot verhcxjgde bindings-
aktiwiteit in die vcxirbrein en serebellum.** Omge-
kecrd het pinealektomie ’n verlaging in GABA-reseptor-
binding (afhanklik van die sirkadiese tyd) tot gevolg.*

(iv) Serotonienvlakke in verskillende kuikenbreinareas kan
ook deur melatonien (wanneer bedags toegedien)
verhoog word.“ Die interaksie tussen melatonien en
serotonien het waarskynlik ook direkte kliniese belang
in die psigiatriese veld:* wanneer melatonien in klein
dosisse in die nukleus akkumbens van rotte ingespuit
word, het dit dieselfde gedragsveranderings as die
serotonerge antagoniste metisergied en siproheptadien
veroorsaak. Toediening van serotonien sowel as sekere
antidepressiewe middels (sowel noradrenerg as sero-
tonerg) kon die effekte van melatonien omkeer. Daar
is moontlik ’n gemeenskaplike punt van aksie van
serotonien en melatonien in die nukleus akkumbens en
die balans tussen die twee stowwe, wat deur antidepres-
siewe middels gemoduleer kan word, is waarskynlik
van funksionele belang.” Hierdie hipotese is verder
ondersoek deur Dugovic en Leysen“ van die Janssen
Navorsingstigting in Belgié wat 'n modulerende invlioed
van melatonien op die sensitiwiteit van die S-HT,-
reseptorbemiddelde slaaprespons aangetoon het.

(v) Die wisselwerking tussen die opioiedsisteem en
melatonien is tot op hede nie heeltemal duidelik nie.
Sekere opioiede, byvoorbeeld morfien®” en des-tyr-f-
endorfien in rotte’ sowel as FK-33824 in mense,”
kan melatoniensekresie verhoog. Hierdie effekte word
deur die opioiedblokker naksokxjn teengewerk.*-
Melatonien kan op sy beurt plasmavlakke van p-
endorfien verlaag,** terwyl dit ’n stimulerende effek
op breinenkefalienvlakke tot gevolg het.” Daar be-
staan dus ’n terugvoersisteem tussen die pineaal en die
opioiedsisteem: die verhouding tussen melatonien en
endogene opioiedpeptiede kan moontlik van belang
wees in die modulering van verskeie neuroéndokriene
fiinksies.2*

So<is reeds bespreek, bind melatonien redelik spesifiek
aan die SCK in die soogdierbrein. Behaiwe bogenoemde
effekte op molekulére viak, kan melatonien die elektriese
aktiwiteit van SCK-neurone, soos gemeet in in vitro elek-
trofisiologiese eksperimente, inhibeer.™ Selfs die
metaboliese snelheid (soos gemeet deur 2-deoksiglukose op-
name en outoradiografiese bepaling daarvan) van die SCK
word deur melatonien geinhibeer en wel op spesifieke sir-
kadiese tye, naamlik 6:00 en 22:(X)."* Hierdie meganismes
is sekerlik betrokke by die melatonienbemiddelde aanpass-
ing van aktiwiteitsritmes van rottc wat in abnormale lig- of
donkertoestande gehou word.

Die effek van melatonien op die hipotalamus-hipofise-a.s
Die endokrinologiese aspekte van melatonienwerking wat
voortspruit uit sy aksie op die hipotalamus-hipofise-as lei
nog tot baie berigte wat mekaar weerspreek. Slegs enkele
aspekte sal hier uitgelig word:

(i) Die invloed van melatonien op die adenohipofisére hor-
mone is omstrede; sowel aktiverende™”' as inhiberen-
de~-  effekte van melatonien op prolaktien, lutropien
en tirotropiensekresie is al gerapporteer. ’n Buitengewo-
ne reeks eksperimente het gewys dat fetale proiaktiense-
kresie in skape deur ’n melatonieninplantasie in die (X)i
onderdruk kan word.™*Webley en medewerkers” dui
op ’ninvioed van geslag op die werking van melatonien
— sy groep kon slegs in mans ’n stimulasie van prolak-
tiensekresie deur melatonientoediening teweegbring.
Sommige werkers”-  kon egter geen invloed van
melatonien op hipofisére hormone aantoon nie.

(ii) Die pro- sowel as antigonadotrope aspekte van melato-
nienfunksie lei tot die vermoede dat melatonien sy in-
vloed op die sogenaamde gonadoliberien (GnRH) vanaf
die hipotalamus uitoefen. Die vrystelling van gonado-
liberien in muise kan moontlik deur melatonien ver-
minder'™ of tydens puberteit in rotte vertraag word.®

(iii) Moontlike hipersensitisering sowel as desensitisering
van steroiedreseptore in die hipotalamus-hipofise-as
deur melatonien is aangetoon. Glass en medewer-
kers®” beweer dat die testostertxjnreseptor in die hipo-
talamus tydens negatiewe terugvoer deur melatonien
hipersensitief gemaak word en dat gonadoliberienvry-
stelling sodoende verminder. Daarenteen dui ander
resultate™ op ’n desensiterende effek van melatonien
op die estrogeenreseptor: estrogeengestimuleerde pro-
laktiensekresie deur die hipofise kan deur melatonien
verminder word. MCF-7 kultuurselle se estrogeen-
reseptore kan ook deur melatonien geblokkeer
word.*2  Die inhiberende betrokkenheid van mela-
tonien in die werking van estrogeen op teikenorgaanvlak
verduidelik ook moontlik die koppeling van hoe melato-
nienvlakke met amenoree*” en die verdwyning van die
estrussiklus in melatonienbehandelde rotte.*"

Diverse effekte van melatonien op sekere hormone

Die sintese van die insulienafhanklike groeifaktor word op
’n geslagspesifieke wyse deur melatonien gestimuleer.*” *
'n Antagonisme in die werking van melatonien en kortisol
is al gepostuleer*>- " wat nie altyd ondersteun word nie.**
Effekte van melatonien op die sintese van 11p-
hidroksisteroied-dehidrogenase (inhiberend), ’n ensiem in
die steroiedsintesepad, is al aangetotin.*" In hierdie ver-
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band is dit interessant dat melatonien (soos ook LH en kates-
jolamiene), wanneer dit by geaspireerde granulosaselle van
die menslike ovarium gevoeg word, progesteroonsintese kan
bevorder’»

Die basiese werkingsmeganisme van melatonien

Wanneer al bogenoemde effekte van melatonien in ag geneem
word, isdit duidelik dat daar ’n tot nog toe onbekende basiese
werkingsmeganisme van melatonien moet wees. So ’n basiese
meganisme sou geleé kon wees in die effek van melatonien
op sikliese nukleotiede —cAMP-vlakke daal terwyl cGMP-

vlakke styg.’»

Hierdie meganisme betrek ’n sogenaamde

G-proteien van die inhiberende (Gi) tipe.** Hierdie effekte
op tweedeboodskappersisteme het waarskynlik veranderings
in proteienfosforilering tot gevolg wat die funksie van
ioonkanale kan beheer. Deur hierdie meganisme sou sellulére
funksie op ’n grondliggende wyse verander kan word.
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