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Ein Hormon stellt sich vor:
Melatonin: Das Zirbeldriisenhormon

F. Waldhauser

Historie

Seit der Wende zum 20. Jahrhundert ist ein Extrakt aus der
Zirbeldriise bekannt, das Froschlarven bleicht und inkonsistent
auf die Reproduktion diverser Spezies von Sdugern wirkt. Es
war der Amerikaner Aaron B. Lerner, der diese Substanz 1958
isolierte und chemisch identifizierte. Wegen seiner bleichen-
den Wirkung und seiner dem Serotonin dhnlichen Struktur
nannte er diese Substanz Melatonin [1]. Lerner war es auch,
der aufgrund eines Selbstversuchs bereits 1958 eine sedieren-
de Wirkung von Melatonin beim Menschen beschrieb.

Erst 1985 wurde die oft anscheinend widerspriichliche Wir-
kung von Melatonin auf die Sexualaktivitdt bei bestimmten
Tieren erkannt: Melatonin wird zirkadian sezerniert mit hohen
Blutspiegeln in der Nacht und niedrigen untertags. Licht un-
terbindet die Melatoninproduktion. Die Dauer der nédchtlichen
Melatoninerhohung spiegelt somit die Dauer der Nachtstunden
zu den unterschiedlichen Jahreszeiten wider. Die herrschen-
de Jahreszeit wird so in ein biologisches Signal iibertragen
(,,photoneuroendokriner Transducer®). Die saisonalen Briiter
identifizieren dieses Signal und adjustieren ihre fertilen bzw.
infertilen Zeiten an ihm [2].

Chemie und Zellbiologie

Melatonin ist ein Serotoninderivat (Abb. 1) mit einem niedri-
gen Molekulargewicht von 232 und hoher Lipoidloslichkeit.
Im Gegensatz zu den Proteohormonen hat es eine hohe Stabi-
litdt. Es wird fast ausschlieBlich in der Zirbeldriise produziert,
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Abbildung 1: Melatonin (N-Acetyl-Serotonin). Aus: Wikipedia. Die freie Enzyklopa-
die. Gemeinfrei.
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da hier die entsprechenden Enzyme vorhanden sind, um Sero-
tonin in Melatonin umzubauen. An der Oberflidche vieler Zel-
len, besonders des ZNS und der Retina, findet sich einer von
2 Typen von Melatonin-Membranrezeptoren (MT1 und MT2),
die G-proteingebunden sind und meist zu einer Hemmung des
intrazelluldren cAMP fiihren [3, 4].

Klinische Bedeutung

Leider ist es bisher nicht gelungen, zweifelsfrei eine physio-
logische Funktion von Melatonin bei der ,,nicht-saisonalen
Spezies® Mensch zu etablieren. Damit im Einklang ist die en-
dokrine Bedeutung von Melatonin in den vergangenen Jahren
mehr und mehr in den Hintergrund getreten.

Die klinische Bedeutung von Melatonin beruht heute auf sei-
ner sedierenden Wirkung, die eher durch pharmakologische
Dosen (1-10 mg als Einzeldosis pro Erwachsenem) erreicht
wird. Einerseits ist ein unmittelbarer schlafinduzierender Ef-
fekt bereits von Aron B. Lerner und zahlreichen Autoren nach
ihm beschrieben worden [5], andererseits kann anscheinend
durch wiederholte tigliche Gaben von Melatonin das Spek-
trum der zirkadianen Rhythmen verschoben werden, sodass
die endogene Einschlafbereitschaft bis zu einem gewissen
Grad an einen gewiinschten Zeitpunkt herangefiihrt werden
kann. Dies hat seine Bedeutung bei Blinden, Schichtarbeitern
und beim Jetlag [4]. Melatonin wird heute von einer grof3en,
aber nicht exakt erfassbaren Anzahl von Personen meist wegen
dieser Wirkungen unkontrolliert eingenommen, da die Sub-
stanz durch eine merkwiirdige Gesetzgebung in zahlreichen
Lindern als ,,Nahrungsergidnzungsmittel” frei auf dem Markt
verfiigbar ist. In der EU, wo Melatonin als Arzneimittel gilt,
wurde zwar eine Melatonin-Slow-Release-Préiparation regi-
striert, die pharmazeutische Industrie hat jedoch ihr Interesse
weniger auf das schwer patentierbare Melatonin selbst, son-
dern auf seine Analoga, d. h. Melatoninrezeptorstimulatoren
und -blocker, gerichtet [6].

In den USA ist Ramelteon, ein selektiver MT1-/MT2-Agonist,
als Akutmedikation bei Einschlafstorungen zugelassen. Tasi-
melteon, ebenfalls ein MT1/MT2-Agonist, ist im Zulassungs-
verfahren fiir Schlafstorungen bedingt durch Verschiebungen
der zirkadianen Rhythmen, wie sie bei Blinden, Schichtarbei-
tern und beim Jetlag gefunden werden.

Besondere Aufmerksamkeit erlangte zuletzt der Melatoninre-
zeptoragonist Agomelatin, der neben einer schlafférdernden
Wirkung auch einen stark anxiolytischen Effekt aufweist, der
angeblich auf eine Hemmung des Serotonin-2-Rezeptors zu-
riickzufiihren ist. Wegen letzterer Wirkung wird es vor allem
in der Behandlung der Depression eingesetzt [7].
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Ausblick

Nach heutigem Stand scheinen Melatonin bzw. seine Rezeptor-
agonisten mild wirkende Schlafmittel fiir bestimmte Indikatio-
nen zu sein, wie isolierte Einschlafstérung oder Einschlafsto-
rung bei Desynchronisation der zirkadianen Rhythmen. Die
Wirkung scheint milder zu sein als die herkommlicher Schlaf-
mittel, die iiblichen Nebenwirkungen der Benzodiazepinderi-
vate sind nicht beobachtet worden und auch nicht zu erwarten.
Dem Rezeptoragonisten Agomelatonin scheint wegen seiner
anxiolytischen Effekte auch eine Rolle als Antidepressivum
zuzukommen, ohne dass es die bekannten Nebenwirkungen
herkommlicher Antidepressiva aufwiese.
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