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Melatonina, nietypowy antyoksydant.
Rola w patofizjologii choroby Alzheimera. Propozycje terapii

Melatonine, antypical antyoxidant — role in Alzheimere s disease
— possible therapeutical use

Poradnia ,,Alzheimerowska” Instytutu Medycyny Wsi w Lublinie

Streszczenie

Choroba Alzheimera jest chorobg o skomplikowanej etiologii. Wiele czynnikéw w tym dieta,
$rodowisko, jak réwniez czynniki genetyczne ma znaczenie w ctiopatogenezie choroby. Co wie-
cej zaburzenia gospodarki neurohormonalnej moga by¢ istotne w chorobie Alzheimera. Dane
literaturowe wykazujg udziat takiego uktadu neurohormonalnego jak uktadu melatoniny w pato-
fizjologii chorob neurodegeneracyjnych, w tym Alzheimera. Melatonina jest transportowana
bezposrednio do ptynu moézgowo rdzeniowego 1 poprzez splot pajgczyndowki do komdr mozgu.
Fakem jest zmniejszony poziom melatoniny w plynie mézgowo-rdzeniowyn pacjentéw z choro-
ba Alzheimera.

Melatonina jest antyoksydantem o oryginalnym mechanizmie dzialania. Sugeruje sig, ze uby-
tek melatoniny moze powodowaé¢ zniszczenie mitochondriéow przez endogenne wolne rodniki
w pewnych, szczegdlnie waznych dla pamieci i proceséw poznawczych rejonach mézgowia.
Ubytek melatoniny moze wiaza¢ si¢ z ubytkiem protekcji antyoksydacyjnej w tych czgsciach
mozgowia. Co wigeej wykazano, ze fakt obniZenia poziomu melatoniny w plynie mozgowo-
-rdzeniowym koreluje z czynnikami ryzyka zwiazanego z polimorfizmem apolipoprotein.
Ponadto dane literaturowe pozwalaja na stwierdzenie, ze suplementacja melatoning moze mieé¢
znaczenie w leczeniu objawdw zespolu otgpiennego. Stad melatonina moze mieé znaczenie tera-
peutyczne w chorobie Alzheimera.

Summary

Multiply aetiology has been proposed for Alzheimer’s disease. Besides hereditary, contagious he-
reditary, dietary and environmental factors are proposed. Neurohormones seem to play an impor-
tant role in Alzheimer’s disease pathology. Moreover, deficiency of melatonine is postulated to
be important for the development of Alzheimer’s disease. Melatonin is carried to the ventricular
system via chorioid plexus, some of neurohormone is secreted directly into the cerebro-spinal fluid.
The neurohormone is a potent antioxidant of an original mode of action. In Alzheimer’s disease,
inadequate melatonin allows hydroxyl radicals damage mitochondria and initiate a cascade of oxy-
gen radicals that causes the neuropathological changes in Alzheimer’s disease. Thus melatonine
pathway can have role in neurodegenerative changes in the brain. Besides melatonine can have
arole in the treatment of Alzheimer’s disease.
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Melatonina i struktury mézgowia

Ponad dziesig¢¢ lat temu zwrdcono uwage na hipotetyczna role melatoniny
w procesie fizjologicznego starzenia si¢. Rownolegle pojawiaja sie doniesienia
sugerujace rolg melatoniny, a doktadniej jej niedobor, w mechanizmie powstawa-
nia chorobowych zmian w oun takich jak procesy neurodegeneracyjne z choroba
Alzheimera na czele (Lahir 1999, Reiter et al. 1996). W 1997 roku zwrdcono
uwage na fakt patologicznie zmniejszonego poziomu melatoniny w plynie moz-
gowo-rdzeniowym pacjentéw z choroba Alzheimera (Maurizi 1997). Zasugero-
wano, ze ubytek melatoniny moze powodowa¢ zniszczenie mitochondriéw przez
endogenne wolne rodniki w pewnych rejonach moézgowia (Lui et al. 1999).
Czes$ciowo melatonina jest transportowana bezposrednio do ptynu mézgowo rdze-
niowego, a wigkszo$¢ hormonu poprzez splot pajeczyndowki do komor mozgu.
W plynie mézgowo-rdzeniowym obydwu zbiornikéw poziom melatoniny jest
stosunkowo wysoki. Zapewniony jest w ten sposob tatwy dostep melatoniny do
struktur okoto komorowych lub bgdacych w bliskim zwiazku anatomicznym lub/i
funkcjonalnym z uktadem komorowym. Takie struktury to miejsce sinawe, jadra
grzbietu (raphe), hipokamp czy kora wechowa. Oczywiscie w pierwszej kolej-
noéci zostajg zniszczone obszary najbardziej aktywne. Mogloby to tlumaczyé
fakt nie ogniskowego czy uogolnionego, ale sukcesywnego poziomowego zaniku
poszczegdlnych struktur w chorobach neurodegeneracyjnych, a szczegdlnie w cho-
robie Alzheimera (Van Hoesen 1997).

Poziom melatoniny w plynie mézgowo-rdzeniowym w chorobie Alzheimera

Poziom melatoniny w plynie moézgowo rdzeniowym komoér bocznych jest
5-10-krotnie wyzszy niz w surowicy. Uwaza sig, Ze uklad naczyniowy splotu
naczyniéwkowego komor bocznych dostarcza melatoning do systemu komoro-
wego. Bezposrednio po syntezie melatonina przechodzi do naczyn krwionosnych
szyszynki i do otaczajacego ja ptynu moézgowo-rdzeniowego. Melatonina fatwo
przechodzi przez bariery biologiczne, totez tkanka laczna torebki gruczolowej
szyszynki nie hamuje procesu przechodzenia neurohormonu do ptynu mézgowo-
-rdzeniowego. Melatonina pojawia si¢ w surowicy, potem w ptynie mbzgowo-
-rdzeniowym, thumaczy sig to wigkszym, szybszym przeptywem krwi w poréw-
naniu z ptynem mézgowo-rdzeniowym (Maurizi 2000).

Jezeli hipoteza, ze niedobor melatoniny moze by¢ przyczyna choroby Alzhei-
mera jest prawdziwa to powinien by¢ notowany spadek poziomu melatoniny
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Poziom melatoniny w plynie moézgowo-rdze-
niowym spada zaréwno wraz z wiekiem, jak 1 w chorobie Alzheimera (Maurizi
1997). U pacjentéw z choroba Alzheimera obserwowano jednak poziomy pigcio-
krotnie nizsze niz notowane w zgodnej wiekowo grupie kontrolnej (Lui et al.
1999). Tak duzy ubytek melatoniny moze wiazac¢ sig¢ z niewydolno$cia mecha-
nizméw ochronnych, czyli z ubytkiem protekcji antyoksydacyjnej szczego6lnie
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struktur polozonych przykomorowo. Struktury mozgowia takie jak miejsce sina-
we, jadra szwu, hipokamp czy kora wechowa, czyli struktury w pierwszej kolej-
nosci ulegajace neurodegeneracji, maja bliski kontakt z uktadem komorowych
a przez to 1 z melatoning (Maurizi 1997).

Bialko APOE4 i uklad melatoniny

Dotychczas zidentyfikowano jeden pewny czynnik zwigkszajacy ryzyko wy-
stapienia choroby Alzheimera. Jest nim obecnos¢ wariantu (allelu) genu kodu-
jacego apolipoproteing E (allel okre$lany w skréocie jako APOE4). Okazalo sig, ze
biatko bedace produktem genu APOE zwiazane jest ze zmianami anatomicznymi
w mozgach os6b chorych. Oprocz wspomnianego allelu nr 4, wystepuja allele
APOE2 1 APOE3.

Istnieje szereg hipotez mowigcych w jaki sposob bialko APOE4 uczestniczy
w patogenezie AD. By¢ moze zwieksza odktadanie sig f-amyloidu w tkance moz-
gowej. Z kolei zaproponowano, ze APOE3 moze spowalnia¢ modyfikacje biatka
tau, uczestniczacego w tworzeniu patologicznych struktur neurofibrylarnych. Wia-
domo, ze posiadacz jednej kopii APOE4 ma statystycznie nieco podwyzszone
ryzyko zachorowania na chorobe Alzheimera. Posiadacz dwu kopii — jeszcze
wigksze. POE2 obniza statystyczne prawdopodobienstwo zachorowania na AD. Nie
jest to jednak zalezno$¢ ani konieczna, ani wystarczajaca do wystapienia choroby.

Allel APOFE4 jest rowniez czynnikiem ryzyka w postaci rodzinnej- AD, modyfi-
kujac czas wystapienia objawow. Najnowsze badania sugeruja, ze rowniez w przy-
padku sporadycznej postaci AD genotyp APOE jest nie tyle czynnikiem ryzyka, co
czynnikiem wplywajacym na wiek pojawienia si¢ objawow. Wg tej hipotezy obec-
no$¢ dwu alleli APOE4 wiaze sie z najwcze$niejszym pojawianiem sie objawow
choroby. Obecno$¢ jednego allelu APOE4 obniza wiek zachorowania w poréwna-
niu z pacjentami o genotypie APOE3/APOE3 (najczestszym w populacji ogdlnej).

Wykazano, ze fakt obniZenia poziomu melatoniny w plynie moézgowo-rdzenio-
wym koreluje z czynnikami ryzyka zwiazanego z polimorfizmem apolipoprotein.
W grupie pacjentéw z choroba Alzheimera posiadajacych dwa allele APOEH4,
tym samym genetycznie narazonych na wystapienie choroby, wykazano znacznie
nizszy poziom melatoniny niz u reszty chorych (Lui et al. 1999). Hipotetycznie
narazenie genetyczne w zakresie apolipoprotein moze realizowaé sie klinicznie
poprzez uktad melatoniny.

Stres oksydacyjny i wolne rodniki

Reaktywne formy tlenu sa czasteczkami funkcjonujacymi na zasadzie wtdrnych
przekaznikoéw komoérkowych. Wiele czynnikéw oddzialywujacych na komorke
przyczynia si¢ do wzmozonego generowania reaktywnych form tlenu, ktérych
zmiany stgzen w komorce majg wplyw na ekspresje niektorych grup gendéw: gendw
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enzyméw antyoksydacyjnych, bialek ostrej fazy, cytokin i ich receptoréw, czyn-
nikéw wzrostowych 1 gendéw biatek adhezji komoérkowej. Komérki poddawane
stresowi oksydacyjnemu adaptuja sie¢ do warunkow stresowych poprzez synteze
specyficznych enzymow ochronnych. Do tych enzyméw naleza: dysmutazy ponad-
tlenkowe, katalazy, peroksydazy reduktaza glutationu, transferazy glutationowe oraz
specyficzne glikozylazy, naprawiajace uszkodzenia DNA (Marksbery 1997).

W przypadku zaburzenia réwnowagi peroksydacyjno-antyoksydacyjnej w kie-
runku reakcji utleniania, powstaje stan szoku tlenowego, za$ nadmiar reaktyw-
nych form tlenu jest toksyczny. Toksyczno$¢ wolnych rodnikéow tlenowych polega
na ich reagowaniu z biatkami, lipidami, weglowodanami i nukleotydami, co pro-
wadzi do zaburzen struktury i funkcji komorek.

Szczegolnie podatne na utlenianie sa wigzania nienasycone kwaséw thuszczo-
wych. Proces inicjowany elektrofilowym atakiem wolnych rodnikéw tlenowych
lub alkilowych zmienia si¢ w reakcje tafncuchowa, prowadzaca do powstania wol-
nych rodnikéw lipidowych i peroksylipidowych. W wyniku peroksydacji lipidow
dochodzi do zmiany diugo$ci tancucha kwaséw thuszczowych lub zmiany jego
struktury przez powstanie wyzszych alkoholi. Wplywa to na ptynno$¢ bton bio-
logicznych oraz obniza hydrofobowos¢ lipidowego wnetrza bton komorkowych
i zmienia polaryzacje¢ blony, przez co zaburzeniu ulega przepuszczalno$é blon dla
kationow wodoru i innych substancji polarnych. Peroksydacja lipidéw prowadzi
rowniez do zahamowania aktywnoéci enzymow blonowych i biatek transportuja-
cych (kanali potasowego, pompy wapniowej) (Ehalt 1998, Halliwell 1989).

Reakcje aktywnych form tlenu z bialkami polegaja na utlenianiu biatek i pro-
wadza do ich denaturacji. Szczegdlnie podatne na utlenianie sa grupy sulfhydry-
lowe (tiolowe -SH) biatek. Rodniki tlenowe reaguja tez z jonami metali w metalo-
proteinach. Uszkodzenia oksydacyjne prowadza do utraty aktywnosci biologicznej
biatek, czyli zaburzaja funkcijg biatek strukturalnych i enzymow.

Kwasy nukleinowe sa czasteczkami bardziej stabilnymi niz biatka i lipidy, ich
utlenianie powoduje jedynie reaktywny rodnik hydroksylowy i tlen singletowy.
Reakcje rodnika hydroksylowego z kwasami nukleinowymi moga prowadzié
do uszkodzenia zasad nukleinowych, reszt cukrowych oraz do rozerwania wigzan
fosfodiestrowych taczacych nukleotydy. Trwate zmiany w strukturze DNA sa
przyczyna mutacji i transformacji nowotworowych. Ponadto DNA uszkodzony
przez rodniki tlenowe, jest bardziej immunogenny niz natywny DNA, co ma zna-
czenie w indukowaniu chordb z autoagresji, jak rowniez choréb neurodegenera-
cyjnych w tym choroby Alzheimera (Blass et al. 1990).

Uszkodzenie cukrowcdw, czy reszt cukrowych glikolipidow i glikoprotein na
powierzchni komoérek moze by¢ przyczyna zmian ich antygenowoséci. Kwas hia-
luronowy poddany dziataniu wolnych rodnikéw, depolimeryzuje i traci swa lepka
strukture.

Konsekwencja stresu oksydacyjnego jest obnizenie stosunku stezen GSH/GSSG
oraz catkowitego stezenia GSH w komorce, jak rowniez obnizenie poziomu ATP,
wynikajace z wielu przyczyn: ze wzmozonego katabolizmu nukleotydéw adenino-
wych, zahamowania glikolizy z powodu inaktywacji enzyméw tego szlaku, z uszko-
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dzenia mitochondriow przez reaktywne formy tlenu oraz ze zuzycia ATP w aktyw-
nym transporcie utlenionego glutationu poza komorke i przez zalezne od ATP-pro-
teazy, trawiace oksydacyjnie uszkodzone biatka (Smith et al. 2000).

Zmiany morfologiczne komorek wywolane dzialaniem wolnych rodnikéw
moga by¢ wcezesne, tj. odwracalne oraz pdzne, czyli nieodwracalne. Zmiany od-
wracalne obejmuja: niewielki obrzek komorki, przerost bton siateczki Srodplazma-
tycznej, lekkie obkurczenie mitochondriow, degradacje polisoméw i czeSciowq
agregacje chromatyny wokol jader (Alberts et al. 2000). Dalsze dzialanie czynni-
koéw toksycznych prowadzi do zmian nieodwracalnych, jak: obkurczenie mito-
chondriéw z uszkodzeniem grzebienia mitochondrialnego, rozpuszczenie bton
organeli komoérkowych, przerwanie btony plazmatycznej, uptynnienie jadra. Kon-
sekwencja tych zmian jest $mier¢ komorki (Ehalt 1998).

Obecno$¢ wolnych rodnikdéw w uktadach biologicznych oraz proces lawino-
wej peroksydacji lipidow odgrywa wazng role w etiopatogenezie wielu choréb
(Curti et al. 1997). -

Udokumentowany jest udziat reaktywnych form tlenu w ostrym niedokrwieniu
migsnia sercowego i wielu innych chorobach. Odgrywaja role w uszkodzeniu
narzadu wzroku: za¢mie, uszkodzeniu galki ocznej u weze$niakow, popromienne;j
patologii soczewki oka, sg rowniez czynnikami aterosklerotycznymi (Karbownik
er al. 2000).

Postuluje sig udzial reaktywnych form tlenu w funkcjonowaniu i stanach pato-
logii uktadu nerwowego, tj. w parkinsonizmie i schizofrenii, w procesie starzenia
sig ustroju oraz w chorobach nowotworowych (Halliwell 1989, Markesbery 1997).

Mechanizmy chroniace ustrdj przed toksycznoscig tlenu

Ustroj dysponuje licznymi ochronnymi mechanizmami enzymatycznymi i nie-
enzymatycznymi, inaktywujacymi dziatanie wolnych rodnikéw tlenowych. Czo-
lowymi sa mechanizmy wewnetrzne, enzymatyczne. Wiekszy wplyw kliniczny
mozna uzyskaé modyfikujac w sposdb farmakologiczny mechanizmy nieenzyma-
tyczne, w tym uktad melatoniny (Karbownik et al. 2000, Reiter et al. 1999).

Mechanizmy nieenzymatyczne

Ze wzgledu na sposéb funkcjonowania mechanizmdéw nieenzymatycznych,
mozna je podzieli¢ na: antyutleniacze, zmiatacze wolnych rodnikéw, kompleksy
jondéw metali grup przejSciowych i wolne jony. W komoérkach wystepuja takze
zwigzki organiczne, ktdre wygaszaja wzbudzone czasteczki. Naleza do nich karo-
tenoidy. Witamina E, mimo iz jest efektywnym antyutleniaczem, réwniez ma zdol-
no$¢ wygaszania wzbudzonych czastek tlenu.

Antyutleniacze sa to naturalne substancje redukujace rodniki nadtlenkowe do
nadtlenku wodoru. Naleza tu tokoferole, glutation i kwas askorbinowy.
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Tokoferole wystepuja gléwnie w hydrofobowych obszarach komoérkowych,
gdzie zabezpieczaja lipidy bton komorkowych i organelli przed utlenieniem. Alfa-
tokoferole reaguja bezposrednio z rodnikami: ponadtlenkowym, hydroksylowym
i tlenem singletowym.

Kwas askorbinowy pelni dwojaka rolg. W niskich stgzeniach dziata jako pero-
ksydant. Mieszanina kwasu askrobinowego z nadtlenkiem wodoru, w obecnosci soli
zelaza, moze inicjowac peroksydacje lipidow. W duzych stezeniach witamina C
dziata jako antyutleniacz. Przywraca zredukowang forme p-tokoferolu rodnikom
tokoferolowym wytworzonym w reakcjach antyutleniaczowych (Martin et al. 2000).

Glutation (GSH) zabezpiecza aktywne biologicznie biatka, gdyz jego grupa
sulthydrylowa (-SH) jest znacznie latwiej dostgpna dla tlenu niz grupy tiolowe
enzymoOw. Glutation reaktywuje rowniez enzymy zinaktywowane przez utlenienie
ich grup tiolowych. Najwigksze ilo§ci GSH gromadzone sa w mitochondriach
komorek zwierzecych, co stanowi¢ moze zabezpieczenie przed wolnymi rodnikami
generowanymi w tych organellach. Glutation jest poza tym donorem elektronéw
w reakcjach katalizowanych przez peroksydaze glutationu.

Do antyutleniaczy zalicza sie réwniez $luzy tchawiczo-oskrzelowe 1 zotadko-
wo-jelitowe, nazywane w literaturze anglosaskiej sacrificial antioxidants.

Zmiatacze wolnych rodnikéw stanowig duza grupe réznorodnych zwiazkow,
reagujacych bezposrednio z wolnymi rodnikami. Efektem ich dziatania jest zaha-
mowanie reakcji wolnorodnikowych na réznych poziomach. Zmiataczami wol-
nych rodnikéw sa: glukoza, allopurinol, bilirubina, mocznik i kwas moczowy.

Kwas moczowy, koficowy produkt przemian puryn endo- i egzogennych, reagu-
je z silnymi utleniaczami — rodnikiem hydroksylowymi i anionorodnikiem ponad-
tlenkowym oraz wiaze jony Zelaza. Kwas moczowy wystepuje w wysokich steze-
niach w tkankach ustroju narazonych szczegéinie na dziatanie oksydantéw, tj.
w §luzdwee jelit, w §rodblonku, w hepatocytach. W wyniku nieenzymatycznej reak-
cji anionu moczanowego z oksydantami powstaje mato reaktywny anionorodnik
moczanowy, ktéry moze ulega¢ dalszemu utlenieniu do allantoiny, zas allantoina
— przemianom w kwas allantoinowy, a nastgpnie kwas glioksalowy i mocznik.

Sekwestr metali jest to zjawisko polegajace na przechowywaniu w formie nie-
dostepnej dla reakcji Haber-Weissa, niewykorzystanych przez organizm jonow
metali. Do sekwestru metali naleza biatka osocza: albumina, transferyna, hapto-
globina i ceruloplazmina. Jony zelaza wiazane sa przez transferyng — biatko
transportujace oraz ferrytyne, biatko magazynujace. Laktoferyna, biatko podobne
do transferyny, wystgpuje w wielu plynach organicznych i w mleku, jest takze
wytwarzane przez fagocyty. Okoto 95% jonéw miedzi wystgpujacych w osoczu,
zgromadzone jest w ceruloplazminie, reszta tworzy kompleksy z albuming i amino-
kwasami osocza. Ceruloplazmina bierze takze udziat w utlenianiu jonoéw zelaza-
wych do zelazowych. Haptoglobina ma powinowactwo do hemoglobiny i silnie ja
wiaze (Smith et al, 1997).

Jony metali grup przejéciowych wchodza w sklad centréw aktywnych dysmu-
taz ponadtlenkowych, za$ faczac sig w kompleksy ze zwigzkami niskoczasteczko-
wymi lub w stanie wolnym, moga wykazywac analogiczng aktywno$¢ do SOD.
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Metalotioneiny sa niskoczasteczkowymi biatkami, bioracymi udzial w wewnatrz-
komérkowym metabolizmie jonéw metali. Z powodu swych grup sulthydrylowych
maja aktywno$¢ antyutleniacza sg takze zmiataczami rodnika hydroksylowego.

Gléwnymi antyoksydantami ksztaltujacymi catkowity potencjal antyoksyda-
cyjny osocza sa zatem: kwas moczowy, grupy tiolowe bialek, witaminy C i E,
oraz sekwestr metali i w niewielkim stopniu pozakomérkowe formy enzymoéw.
Niemniej wazny jest udziat oryginalnych form przeciwdziatania stresowi oksyda-
cyjnemu, ktére to zostaly uruchomione w organizmie cztowieka (Martin et al.
2000a, Martin et al. 2000b). Mechanizm dziatania uktadu melatoniny jest jednym
z takich czynnikéw (Pappola et al. 2000).

Melatonina — nietypowy antyoksydant

Melatonina bierze udzialt w mechanizmie antyoksydacji szczegolnie przez su-
presje systemu enzymatycznego generujacego wolne rodniki, jak i przez redukcje
stresu oksydacyjnego. Najwazniejszym mechanizmem dziatania antyoxsydacyj-
nego melatoniny jest bezposrednie wymiatanie wolnych rodnikéw, szczegdlnie
OH*. Neurohormon (melatonina) jest czasteczka aktywna, niosaca ze sobg tadu-
nek elektryczny i jako donor elektronéw dezaktywuje pozbawione elektronu wolne
rodniki tlenowe. Po oddaniu elektronu czasteczka melatoniny staje si¢ indolowym,
natadowanym dodatnio rodnikiem potencjalnie zdolnym do wymywania kolejnych
przeciwnie natadowanych wolnych rodnikéw. W tym mechanizmie, ktdry mozna
nazwa¢ mechanizmem nie-enzymatycznej transformacji czasteczka melatoniny
wiaze dwie czasteczki bedace wolnymi rodnikami (Sainz et al. 1995). Stad mela-
toning mozna uznac¢ za wyjatkowo wydajny czynnik antyoksydacyjny (Tan et al.
2000). Melatonina jest nie tylko wydajnym antyoksydantem, ale dodatkowym plu-
sem jest fakt, ze nie podlega reakcji redox (Martin et al. 2000).

Jest ostatnim substratem reakcji antyoksydacyjnych. W przebiegu neutralizacji
wolnych rodnikéw opisanej powyzej struktura czasteczki melatoniny ulega
wprawdzie destrukcji, ale nie podlega reakcji redukcji. Klasyczne antyoksydanty
w procesie reakcji oksydacji i redukcji sa zaleznie od fazy reakcji. W tym mecha-
nizmie moga by¢ antyoksydantami, ale moga by¢ takze prooksydantami.

Dodatkowa przewaga melatoniny jako antyoksydanta jest wyjatkowa rozpusz-
czalno$¢, co pozwala jej przechodzi¢ do$¢ swobodnie przez biologiczne bariery.
Dlatego melatonina jako wydajny, pozbawiony wilasciwosci prooksydacyjnych
i fatwo docierajacy do wiekszosci tkanek antyoksydant jest unikalnym zwiazkiem.
Uktad melatoniny jest tez swoistym powigzaniem mechanizméw przeciwdziala-
nia stresowi oksydacyjnemu i regulacji neurohormonalnej w organizmie ludzkim
(Maurizi 1990).

Choroba Alzheimera, mitochondria i wolne rodniki

Okoto 90 procent tlenu utylizuja w komorce mitochondria. Blona wewnetrzna
mitochondriéw jest miejscem utylizacji tlenu w systemie kaskadowego transportu
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elektronu. Odbywa si¢ to poprzez co najmniej pig¢ komplekséw enzymatczaych.
Kompleks czwarty zawiera oksydaze cytochromu C. Obnizony poziom tego enzy-
mu stwierdzono w mozgach pacjentow z choroba Alzheimera (Maurer 1 wsp. 2000,
Verwer et al. 2000).

Rodnik OH jest czynnikiem cytotoksycznym powstajacym pod wplywem
promieniowania jonizujacego. Powstaje z anionow ponadtlenkowych w reakcji
Haber-Weissa:

H,0,+ 0, — OH™ + OH" +0O,

lub w reakcji Fentona, w obecnosci kationéw Fe?* lub Cu* (2, 29, 36, 87):

Fe?* + H,0, — Fe** + OH" + OH"

Cu" + H,0, — Cu**+ OH" + OH"

W warunkach fizjologicznych zelazo i miedZ wystepujace w organizmie pra-
wie wylacznie zwiazane sa z bialkami magazynujacymi i transportujgcymi (trans-
feryna, ferrytyna i ceruloplazmina), co uniemozliwia ich dostep do reakcji Fen-
tona. Katalizowane przez hemoglobing wytwarzanie OH" jest hamowane przez
haptoglobine — biatko osocza krwi o wysokim powinowactwie do hemoglobiny
i silnie ja wiazace.

Rodniki hydroksylowe nie penetruja komérek, czyli in vivo reaguja z czastka-
mi z ich najblizszego sasiedztwa. To glownie rodniki hydroksylowe sa odpowie-
dzialne za toksyczne dziatania rodnikow tlenowych (Smith et al. 1997).

Melatonina w warunkach fizjologicznych jest wymiataczem szczegdlnie rod-
nika OH*. Melatonina obecna jest w mitochondriach w stezeniach okoto stu-
krotnie wyzszych niz stgzenia notowane w surowicy. Ubytek melatoniny a tym
samym zmniejszenie jej stgzenia w mitochondriach powoduje wieksze zniszcze-
nia wywolywane przez stres oksydacyjny. Nie wiadomo jaki czynnik powoduje
ubytek stezenia melatoniny. Moga tu odgrywaé rolg czynniki genetyczne, wiek,
dieta itp. (Zhang et al. 1990).

Demencja w przebiegu pellagry

W medycynie obserwuje si¢ wspolwystgpowanie niedoboru melatoniny i ze-
spotu otgpiennego nie tylko w przypadku choroby Alzheimera, ale takze w przy-
padku schorzenia obserwowanego gtéwnie przez dermatologéw — pelagry. Pella-
gre opisat po raz pierwszy w 1735 r. Gaspar Casal lekarz Filipa V krola Hiszpani.
Dopiero w latach dwudziestych XX wieku odkryto przyczyne choroby. Okazata
sig, ze pellagra jest choroba niedoborowa. Zauwazono bowiem korelacjg migdzy
wystepowaniem pellagry a dieta. Choroba wystgpowata w populacji wiejskiej.
Glownie chorowaly dzieci i mlodziez, ktorych dieta bazowala na kukurydzy,
a tym samym byla uboga w tryptofan. Dzieci miaty przewlekly niedobér tryptofa-
nu, prekursora niacyny. Pelagra znaczy ,,0stra skoéra”. Klasyczna pelagra objawia
sie przede wszystkim triada: demencja, biegunka i zapalenie skory (dermatitis).
Obserwuje sie niejednokrotnie nerwowo$¢ zaburzenia zachowania, depresje
niekiedy nawet moze ona przybiera¢ obraz psychozy. Objawy choroby sa spowo-
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dowane niedoborem niacyny, a niedobor tej wynika z niedoboru tryptofanu. Obja-
wy skoérne sa najostrzejsze w okresie wiosenno-letnim. Oczywistym jest fakt
zaostrzania sie objawoéw skérnych szczegolnie obrecz Casalsa, czyli pierscien
zniszczonej wokét szyi skory. Ten objaw ttumaczy sig faktem, ze skéra pacjentdw
z pellagra jest szczegdlnie narazona na wptyw promieniowania UV. Brak trypto-
fanu daje takze niedobor melatoniny, czyli brak protekcji skory na promieniowa-
nie UV (Fischer et al. 1999).

Wykazano zalezno$¢ migdzy poziomem tryptofanu w diecie poziomem mela-
toniny i objawem Casalsa. Co wigcej bogata w tryptofan dieta zar6wno daje nor-
malizacje poziomu melatoniny, ale i odwraca inne obserwowane w pelagrze obja-
wy, w tym demencje. W pelagrze, podobnie jak w chorobie Alzheimera, wystepuje
zespot otepienny. Dla choroby Alzheimera nie sa jednak charakterystyczne zmia-
ny powodowane przez ekspozycje na stonce. By¢ moze ekspozycja pacjentow
z choroba Alzheimera na $wiatto UV nie jest zbyt duza, sa to ludzie raczej nie
eksponowani na intensywne nastonecznienie. Innym wytlumaczeniem tej réznicy
jest fakt, ze w pelagrze pacjent wykazuje niedobo6r wszystkich substancji bioche-
micznie wywodzacych sig¢ z tryptofanu, nie tylko melatoniny. I tak w pelagrze
obserwuje si¢ niedobdr niacyny, serotoniny 1 melatoniny, a wspotwystepowanie
tych niedoboréw moze by¢ warunkiem koniecznym do wystapienia zmian skor-
nych charakterystycznych dla pelagry (Ehalt 1998).

Choroba Alzheimera i melatonina

Wykazano wyrazny niedobor melatoniny u pacjentéw z chorobg Alzheimera
(Reiter et al. 1999). Prawdopodobna wydaje sig by¢ hipoteza, ze wyroéwnanie
poziomu melatoniny u tych chorych moze korzystnie modyfikowaé przebieg
choroby (Chan et al. 1999).

Poczatkowe wyniki i proby terapii farmakologicznej w postaci podawania me-
latoniny byly obiecujace. Dziesigciu pacjentom diagnozowanym jako agodne
zaburzenia poznawcze podawano melatoning w dawce 6 mg przed snem. W przy-
padku pacjentow z tagodnym upo$ledzeniem funkcji poznawczych obserwowano
(Jean-Louis et al. 1998) poprawe w zakresie pamigci i nastroju. Obserwowano
takze poprawe w zakresie w jako$ci snu u tych pacjentéw. Brusco i wsp. (1998)
opisali przypadek dwdch pacjentéw, blizniat monozygotycznych z choroba
Alzheimera. Ocenie poddano wplyw melatoniny na dynamike deterioracji funkcji
poznawczych i zaburzen zachowania. Na poczatku badania oceniono poziom
ubytku funkcji poznawczych w badaniu neuropsychologicznym i w ocenie badan
neuroobrazujacych. Nie stwierdzono istotnych rdéznic migedzy pacjentami. Jeden
z pacjentow otrzymywatl melatoning w dawce 6 mg raz dziennie wieczorem. Po
trzech latach obydwie osoby poddano ocenie badaniem lekarskim i neuropsycholo-
gicznym. Stwierdzono istotne réznice migdzy bliznietami. Pacjent, ktdry nie przyj-
mowal melatoniny wykazywatl istotnie glebsze zaburzenia funkcji poznawczych,
szczegoblnie pamigei i mowy, w poroOwnaniu z drugim z blizniat przyjmujacych
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melatoning. Co wigcej pacjent, ktéoremu nie podawano melatoniny wykazywat tak-
ze zaburzenia zachowania i zaburzenia snu (Brusco i wsp. 1998).

Ten sam zespol badaczy (Brusco i wsp. 1998a) ocenial grupe 14 pacjentow
z choroba Alzheimera, ktérym podawano melatoning w dawce 9 mg dziennie przez
okres do trzydziestu pigciu miesigcy. W poréwnaniu z grupa kontrolng stwier-
dzono istotne zahamowanie deterioracji funkcji poznawczych w badaniu neuro-
psychologicznym. Co wiecej wykazano istotna poprawe snu w grupie leczonej.

W innym badaniu wykazano redukcje w grupie pacjentéw z zespotem otepien-
nym, ktérym podawano melatonine sundowningu w czasie spoczynku (Cohen-
-Mansfeld et al. 2000).

Dawki melatoniny stosowane w powyzszych dos§wiadczeniach sa bezpieczne,
nie obserwowano bowiem efektow niepozadanych. Pojawiaja sie jednak sygnaty
o reakcjach maniakalnych po podaniu melatoniny (Maurizi 2000).

Powyzsze dane pozwalaja na stwierdzenie, Ze suplementacja melatoning moze
mie¢ znaczenie w leczeniu pewnych objawow demencji.

Pismiennictwo

1. Alberts D.S., Beal M.F. Mitochondrial dysfunction and oxidative stress in aging and neuro-
degenerative disease. J. Neurol. Transm. Suppl 2000, 59, 133-154.

2. Blass J.P., Baker A.C., Ko L., Black R.S. Induction of Alzheimer antigens by an uncoupler of
oxidative phosphorylation. Arch. Neurol. 1990, 47, 864-869.

3. Brusco L.I.,, Marques M., Cardinali D.P. Melatonine treatment stabilizes chronobiologic and
cognitive symptoms in Alzheimer«s disease. Neuroendocrionology Lett., 1998, 19, 111-115.

4, Brusco L.I., Marquez M., Cardinali D.P, Monozygotic twins with Alzheimer’s disease treated
with melatonin. Case Report. J. Pineal. Res. 1998, 25(4), 260-263.

5. Christen Y. Oxidative stress and Alzheimer disease. Am. J. Clin. Nutr, 2000, 71 (suppl),
621-629.

6. Chyan Y.J., Poeggeler B., Omar R.A., Chain D.G., Frangione B., Ghiso J., Pappolla M.A.
Potent neuroprotective properties against the Alzheimer beta-amyloid by an endogenous mela-
tonin-related indole structure, indole-3-propionic acid. J. Biol. Chem. 1999, 274(31).

7. Cohen-Mansfield J., Garfingel D., Lipson S. Melatonin for treatment of sundowning in elderly
persons with dementia — a preliminary study. Arch. Gerontol. Geriatr. 2000, 31, 65-76.

8. Curti D., Rognoni F., Gasparini L. Oxidative matabolism in cultured fibroblasts derived for
sporadic Alzhemer’s disease (AD) patients. Neurosci. Lett. 1997, 236, 13-16.

9. Ehalt D.H. Radical ideas. Science 1998, 279, 1002—1003.

10. Fischer T., Bangha E., Elsner P., Kistler G.S. Suppresion of UV-induced erythema by topical
treatment with melatonin. Influence of the application time point. Biol. Signals Recept. 1999,
8, 31-35.

11. Halliwell B. Oxidants and the central nervous system: some fundamental questions. Acta Neurol.
Scand. 1989, 126, 23-33.

12. Jean-Louis G., von Gizych H., Zizi F. Melatonin effects on sleep, mood and cognition in elderly
with mild cognitive impairment. J. Pineal. Res. 1998, 25, 260-263.

13. Karbownik M., Reiter R. Antioxidative effects of melatonin in protection against cellular
damage caused by ionizing radiation. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 2000, 225, 9-22.

14. Lahiri D.K. Melatonin affects the metabolism of the beta-amyloid precursor protein in different
cell types. J. Pineal. Res. 1999, 26(3),137.



MELATONINA, NIETYPOWY ANTYOKSYDANT 69

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Lui R., Zhou J., Van Heerikhuize J., Hofiman M.A., Swab D.F. Decreased melatonin levels in
postmortem cerebrospinal fluid in relation to age. Alzheimer’s disease and apolipoprotein
E-e4/4. J. Clin. Endocrinol. Metab.1999, 84, 323-327.

Markesbery W. Oxidative stress hypothesis in Alzheimer’s disease. Free Radic. Biol. Med.
1997, 23, 134-147.

Martin M., Macias M., Escames G., Leon ]., Acuna-Castroviejo D. Melatonin but not vitamins
C and E maintains glutathione homeostasis in t-butyl hydroperoxide induced mitochondrial
oxidative stress. FASEB J. 2000a, 14, 1677-1679.

Martin M., Macias M., Escames G. Melatonin-induced increased activity of the respiratory
chain complexes I and IV can prevent mitochondrial damage induced by ruthenium red in vivo.
J. Pineal. 2000b, 28, 242-248.

Maurer 1., Zierz S., Moller H.J. A slective defect of cytochrome C oxidase is present in brain of
Alzheimer« disease patients. Neurobiol. Aging 2000, 21, 455-462.

Maurizi C.P. A cycle of cerebrospinal fluid: supporting evidence and theoretical considera-
tions. Med. Hypotheses 2000, 54, 417422,

Maurizi C.P. The therapeutic potential for tryptophan and melatonin: possible roles in depres-
sion, sleep, Alzheimer’s disease and abnormal aging. Med. Hypotheses 1990, 31(3), 233-42.
Maurizi C.P. Loss of intraventricular fluid melatonine can explain the neuropathology of
Alzheimer’s disease. Med. Hypothees 1997,49,153—158.

Maurizi C.P. A preliminary understanding of mania: Roles for melatonin, vasotocin and rapid-
eve-movement sleep. Med. Hypotheses 2000, 54, 26-29.

Pappolla M.A., Chyan Y.J., Poeggeler B., Frangione B., Wilson G., Ghiso J., Reiter R.J. An
assessment of the antioxidant and the antiamyloidogenic properties of melatonin: implications
for Alzheimer’s disease. J. Neural. Transm. 2000, 107(2), 203-31.

Reiter R.J., Barlow-Walden L., Poeggeler B., Heiden S.M., Clayton R.J. Twenty-four hour
urinary excretion of 6-hydroxymelatonin sulfate in Down syndrome subjects. J. Pineal. Res.
1996, 20(1), 45-50.

Reiter R.J., Cabrera J., Sainz R.M., Mayo J.C., Manchester L.C., Tan D.X. Melatonin as a phar-
macological agent against neuronal loss in experimental models of Huntington’s disease,
Alzheimer’s disease and parkinsonism. J. Pineal. Res. 1999, 27(4), 226-9.

Sainz R.M., Mayo J.C., Uria H., Kotler M., Antolin I., Rodriguez C., Menendez-Pelaez A.: The
pineal neurohormone melatonin prevents in vivo and in vitro apoptosis in thymocytes. J. Pineal.
Res. 1995, Nov, 19(4), 178-88.

Sartori S., Poirrier R.: Seasonal affective syndrome and phototherapy theoretical concepts and
clinical applications Encephale 1996, Jan-Feb, 22(1), 7-16.

Skinner D.C., Malpaux B. High melatonin concentrations in the third ventricular cerebrspinal
fluid are not due to Galen vein bloodrecirculating through the chorioid plexus. Endocrinology
1999, 140, 4399—4405.

Smith M.A., Harris P.L.R., Sayre L.M., Perry G. Iron accumulation in Alzheimer’s disease is
a source of redoxgenerated free radicals. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997, 94, 9866-9868.
Smith M.A., Rottkamp C.A., Nunomura A., Raina A.K., Perry G. Oxidative stress in Alz-
heimer’s disease. Biochim. Biophys. Acta. 2000, 1502, 139-144.

Tan D.X., Manchester L.C., Reiter R.J., Qi W.B., Karbownik M., Calvo M. Significance of
melatonine in antioxidative defence system: Reactions and products. Biol. Signal. Recept. 2000,
9, 137-159.

Van Hoesen G.W. Ventromedial temporal lobe anatomy with comments on Alzheimer’s disease
and temporal injury. J. Neuropsychiatry Clin. Neuroci. 1997, 9, 331-341.

Verwer R.W., Jansen K.A., Sluiter A.A., Pool C.W., Kamphorst W., Swaab D.F. Decreased
hippocampal metabolic activity in Alzheimer patients is not reflected in the immunoreactivity
of cytochrome oxidase subunits. Exp. Neurol. 2000, 163, 440-451.

Zhang Y., Marcillat O., Giulivi C., Ernster L., Davies K.J.A. The oxidative inactivation of
mitochondrial electron transport chain components and ATPase. J. Biol. Chem. 1990, 263,
16330-16336.



