MELATONINE (DEEL2): INTERACTIES, BUWERKINGEN, MECHANISMEN EN IN SAMENHANG HIERMEE
AANWUZINGEN VOOR NOG MEER THERAPEUTISCHE EFFECTEN

Inleiding
In deel 1 heb ik de RCT’s besproken aangaande allerlei medische kwalen/problemen.
Mechanismen, interacties en bijwerkingen bespreek ik hier.

Mechanismen (en enkele nieuw gekende effecten)

Melatonine verlengt van muizen, die leiden aan het Venozolaanse paardvirus, door vermindering van de oxydatieve
stress, het leven (11). Vermindering van oxydatieve stress door melatonine gaat bij ratten deels nierschade door hyper-
tensie tegen (25). Bij proefdieren gaat melatonine ook nierschade door contrastvloeistof tegen (95), maar ook nierschade
door formaldehyde (101) en sigarettenrook (102). Bij proefdieren gaat melatonine, net als vitamine C nierschade door
alcoholmisbruik tegen (122).Melatonine beschermt in een modelsysteem neuronen tegen apoptosis, die getriggered
wordt door singlet oxygen (40). Zou hier de inductie van glutathionperoxydase in hersenweefsel door melatonine iets
mee te maken hebben (41)? Glutathion neutraliseert immers juist expliciet hydroxylradicalen die makkelijk uit singlet
oxygen kunnen ontstaan. In lijn hiermee is ook de lagere oxydatieve schade dankzij melatonine, in een muizenmodel van
ALS (132).

Hierbij past ook dat melatonine bij proefdieren de reperfusieschade na een hartinfarct vermindert (82) en bij muizen
hepatotoxiciteit van een hoog cholesteroldieet bij muizen vermindert (83).

In vivo gaat melatonine bij proefdieren ook oxydatieve schade door delta-aminolevulinezuur tegen ; ook gaat melato-
nine de prooxydatieve werking van vele haemenzymen tegen (48). In lijn met dit alles is ook dat melatonine bij ratten
prooxydatieve schade aan lever en nieren door ochratoxine vermindert (69). Melatonine beschermt bij proefdieren ook
tegen lever- en longschade door nicotine (123,124)

Bij borstkankercellen gaat melatonine in vitro stimulatie van de groei door oestrogenen tegen (13). Melatonine is zeker
ook van belang dat melatonine een aromataseremmer is (66).

Melatonine heeft effect op membraanpotentialen met name in het mitochondrion (het effect is prooxydatief) en aldaar
met calcium erbij ook invloed op de membraanpermeabiliteit ss menhangend met cytochroom-C en de apoptosis-indu-
cing-factor =AIF (15). In dopaminerge cellen onder andere is het netto resultaat dat een slechter functionerend mi-
tochondrion beter gaat werken en zo juist apoptosis (Parkinson!) wordt tegengegaan (134).

Het blijkt dat melatonine op velerlei manieren apoptosis in kankercellen juist kan bevorderen (64). Melatonine blijkt ook
de suikeropname door kankercellen te remmen (63).

Modelmatig onderzoek wijst er ook op dat melatonine door z'n ontstekingsremmende werking hersenoedeem tegen-
gaat (18).

Melatonine bevordert bij proefdieren via SIRT-1 de werking van mesenchymale stamcellen afkomstig uit het vetweefsel,
die weefsel van een hartinfarct kunnen herstellen (21), maar in osteosarcomacellen remt het de tumorgroei door dit SIRT-
1 juist te remmen (96). Melatonine blijkt de door sigaretten bevorderde restenosis bij de carotiden van de rat tegen te
gaan ; vermoedelijk door een antioxydantwerking (113). Verder vermindert melatonine bij geisoleerde coronairvaten de
ontwikkeling van tolerantie voor nitroglycerine, wat in vivo natuurlijk gunstig zou zijn (128). Via een inteferentie met de
NO-pathway (meer stikstofmonoxide) blijkt melatonine bij muizen ook een anticonvulsief effect te hebben (129). Verder
blijkt melatonine in hoge doses bij muizen de anticonvulsieve werking van phenobarbital en carbamazepine te verster-
ken (130).

Melatonine blijkt de antilichaamaanmaak via een opiaatachtig mechanisme te stimuleren ; naltrexon gaat dit name-

lijk tegen. Daarnaast blijkt melatonine het immunosuppressieve effect van corticosteroiden te verminderen (23). De
analgetische werking van melatonine gaat overigens niet via binding aan opiaatreceptoren, maar door stimulering van
lichaamseigen produktie van endorfinen (53). Melatonine stimuleert ook de aanmaak van groeihormoon, maar ook dit
gaat naltrexon tegen (24). Ook de produktie van leptine door vetcellen wordt in modelsystemen door melatonine gesti-
muleerd (52). De vorming van corticotropin-releasing hormone, dat de afgifte van ACTH stimuleert blijkt bij gezonden de
vorming van melatonine te remmen (135) ; niet onlogisch als je van ACTH zelf via de bijnier een hogere alertheid bij het
dier verwacht.

Melatonine heeft zoals ik in deel 1 van dit duo-artikel heb laten zien, duidelijke anti-kankereigenschappen, onder andere
bij longkanker. Nu blijkt dat ingeval van longkanker de melatonine-produktie van het lichaam progressief daalt (50).
Maakt melatonine extra bij longkanker nog logischer.

In deel 1 gaf ik ook aan dat melatonine de glucosetolerantie verbetert. Welnu dit zou wel eens ten dele kunnen ko-

men doordat melatonine de glucotoxische werking van glucose op de eilandjes van Langerhans vermindert (79). Ook
vermindert melatonine in de eilandjes van Langerhans de proteinkinase-A-activiteit, waardoor er minder insuline wordt
afgegeven (81) en mogelijk zo ook minder vet gevormd wordt.

Dagelijks melatoninesuppletie doet de centrale lichaamstemperatuur iets dalen (56).



Interacties

Melatonine in relatie tot zware metalen, slangengif.

Bij muizen blijkt melatonine beschadiging van de testis door hoge doses cadmium tegen te gaan (1). In dierexperimen-
ten blijkt melatonine ook de cardiotoxiciteit van kwik, lood en cadmium te verminderen (2). Melatonine blijkt ook koper
te kunnen cheleren en zo de oxydatieve stress te verlagen (68).

Door een antioxydantwerking vermindert melatonine bij proefdieren ook enorm de schade van slangenbeten (107,108).
Zeer opmerkelijk is ook de werking van melatonine tegen vele zenuwgassen (117).

Andere interacties/werkingsmechanismen

Glucocorticoiden in overdosis veroorzaken bij proefdieren ; moeilijker aankomen in gewicht; regressie van thymus en
bijnieren, een verhoogd cholesterol etc. Melatonine blijkt deze effecten in belangrijke mate tegen te gaan (20). Melatoni-
ne gaat ook steatose van de lever door glucocorticoiden tegen, door verhoging van de leptine-expressie (65).

Bevallen vindt naar verhouding vaak 's-nachts plaats ; interessant is nu dat melatonine de gevoeligheid van hartspiercel-
len in vitro voor oxytocine vergroot (86).

Interessant is dat melatonine net als methylprednisolon in staat is om schade door experimentele ruggemergbeschadi-
ging te beperken (78) ; het is overigens bekend dat de acute schade van dwarsleasies bij de mens met zeer hoge doses
prednison te beperken valt (78).

Melatonine blijkt in vitro groeistimulatie van MCF-7-borstkankercellen door oestrogeen te blokkeren, echter niet wan-
neer in het medium ook tamoxifen aanwezig is (49).

Melatonine gaat bij proefdieren hepatotoxiciteit van letrozole tegen (104).

Melatonine blijkt ook kankergroei te kunnen remmen door remming van het telomerase (77). Melatonine blijkt in vitro
synergetisch met vitamine D via TGFbeta-1 de groei van borstkanker te remmen (90).

Bij mannen blijkt melatonine de door lichaamsbeweging gestimuleerde vasopressinesecretie te remmen, maar niet de
door angiotensine-2 gestimuleerde secretie (58).

Bij muizen blijken 9-cisretinoinezuur en melatonine synergetisch het ontstaan van borstkanker tegen te gaan (46,47).
Melatonine gaat door een ontstekingsremmend effect mastitis door LPS bij muizen tegen (22). Melatonine gaat ook het
hyperthermische effect van LPS bij de Syrische hamster tegen (131). In een dubbelblind onderzoek bij colitispatienten
bleek de relevantie van melatonine bij ontstekingen nog duidelijker : 5 mg melatonine per dag deed de remissie door
voorgaande therapie langer duren.

Alcoholmisbruik met als gevolg Wernicke-Korsakoff (en dus een B1-tekort) gaat samen met een verlaagde aanmaak van
melatonine (28). Wel bij normalen, maar niet bij alcoholisten ging 12 mg melatonine per dag de door groeihormoon
geinduceerde hypoglycemie tegen (30). Voorts vermindert melatonine bij ratten oxydatieve leverschade door methanol
(99). Melatonine gaat reactieve gliosis in rattehersenen door verfverdunner met tolueen tegen (71).

Melatonine gaat het immunosuppressieve effect van cyclosporine op de rattethymus tegen (51), maar gaat afstoting van
een getransplanteerd hart in een model samen met cyclosporine synergetisch tegen (67).Tevens blijkt melatonine bij
ratten de nephrotoxiciteit van cyclosporine te verminderen (70).

Meditatie verhoogt de melatoninespiegel in het bloed, al daalt het weer iets bij langere meditaties, het blijft toch hoger
dan bij de controle-groep (80).

Melatonine en roken
Bij ratten vermindert melatonine schade aan de testikels door roken (5).

Melatonine meer expliciet in relatie tot cytostatica

Bij muizen gaat melatonine longfibrose als bijwerking van bleomycine in belangrijke mate tegen (3). Melatonine maakt
in vitro baarmoederkankercellen gevoeliger voor apoptosis en andere cytotoxische effecten van cisplatin (4). Melatonine
vermindert bij ratten hartschade door adriamycine (73).

Bij muizen gaat melatonine beschadiging van de gehoorscortex door cisplatinum tegen (91). Melatonine gaat bij ratten
ook beschadiging van de testis door cisplatin tegen (97). Beschadiging van de rattetestis door procarbazine wordt door
melatonine eveneens tegengegaan (111).Melatonine blijkt de genotoxiciteit van melphalan in vitro voor lymphocyten te
verminderen (93). Melatonine blijkt bij ratten ook de blaasbeschadiging door ciclofosfamide te verminderen (94).

In een modelsysteem remt melatonine de groei van borstkanker in fysiologische doses al zeker zo goed als 5-FU. 5-FU
werkt echter melatonine tegen ; andersom niet ; de vraag is natuurlijk wat er bij hogere doses melatonine gebeurt (14).
Interessant is dat melatonine de werking van de moederverbinding van 5-FU , capecitabine juist versterkt (121) ; kenne-
lijk is de interactie bij hogere doses wederzijds gunstig. Melatonine blijkt in vitro verder de werking van arsenicumtrioxi-
de tegen borstkanker te versterken (45), maar gaat bij proefdieren tegelijk neurotoxiciteit door arseniet tegen (103).
Melatonine plus irinotecan was voor kankercellen in vitro schadelijker dan irinotecan alleen ; dit gold echter in het geheel
niet met betrekking tot humane lymfocyten (31). Daarbij komt dat melatonine in een RCT de bijwerkingen van irinote-
can vermindert en in overeenstemming met het voorafgaande dan juist ook de efficientie van irinotecan tegen kanker
vergroot (32). Melatonine vermindert bij ratten de bijwerkingen van methotrexaat op de darmen (75).

Melatonine blijkt bij proefdieren de borstkankerpreventieve werking van pravastatine te versterken (112).

Zie ook onder‘Andere effecten van melatonine’



Melatonine en bestraling/magnetische velden/licht

Melatonine gaat bij ratten mucositis door bestraling tegen (6), maar het gaat ook hersenbeschadiging door bestraling
tegen (98).

De melatoninespiegel blijkt bij mensen die voor hun slaap gevoelig zijn voor magnetische velden in het speeksel niet
lager dan bij niet gevoeligen (16) ; twee RCT’s blijken verder bij de mens geen invioed van het magnetisch veld op de
melatoninespiegel te laten zien (26,27).

In celkweek blijkt een 60 HZ-veld wel de antikankerwerking van melatonine bij een bepaalde cellijn te neutraliseren (38).
Verder onderzoek is dus wel nodig!

Er zijn aanwijzingen dat bij personen met een bipolaire affectieve stoornis dan wel een seizoensafhankelijke affectieve
stoornis, de melatoninespiegel sterker reageert op licht dat wil zeggen sneller zakt (60).

Melatonine blijkt door z'n antioxydantwerking beschadiging van de lever door microgolven te beperken (62).

Andere effecten van melatonine

In een gerandomiseerd onderzoek blijkt melatonine bij kinderen met constitutioneel eczeem niet alleen bestaande
slaapklachten te verminderen, maar ook de de dermatitis (92). Interessant is dat bij patienten met veel neuspoliepen
zowel het circadiaanse ritme van cortisol als van melatonine verstoord is (100).

Melatonine verbetert bij de werking van L-DOPA bij muizen met parkinsonisme (7). In deel 1 van dit duoartikel gaf ik al
aan dat melatonine gunstig is bij Parkinson ; nu blijkt melatonine de apoptosisbevorderende werking van 6-hydroxydop-
amine in neuronen tegen te gaan (57). Opmerkelijk is ook dat melatonine, maar ook silymarine bij proefdieren Parkinson
door de pesticiden paraquat en maneb tegengaan (116). Melatonine vermindert bij proefdieren ook leverschade door
apoptosis onder invloed van aflatoxine-B1 (74). Melatonine gaat net als vitamine E en NAC bij muizen de toxiciteit van
paracetamol tegen (72) ; zie ook 87.

Dagelijks 3 mg melatonine lijkt de progressie van leeftijdsafhankelijke maculadegeneratie te vertragen (84). Interessant is
dat onderzoek op een gunstig effect van melatonine bij glaucoom wijst (105). Bij proefdieren gaat melatonine prooxy-
datie door seleniet en zo cataract tegen door z'n antioxydatieve effect (133). Observationeel onderzoek wijst ook op een
gunstig effect van melatonine bij systemische sclerose (85).

In deel 1 van dit duo-artikel gaf ik al aan dat melatonine het geheugen ondersteunt, het lijkt er nu op dat het ook bij
Alzheimer van belang is : het versterkt namelijk in een model de werking van resveratrol tegen de neurodegeneratie-in-
ducerende werking van beta-amyloid (88). Melatonine herstelt ook de mitochondriale werking in hersenweefsel bij Al-
zheimermuizen (89). Met dit alles in lijn is dat continu licht bij proefdieren Alzheimerachtige veranderingen geeft, welke
door melatonine tegengegaan worden (114).

Melatonine al dan niet met progesteron vermindert bij vrouwen de ovulatiekans (54).

Caffeine remt tijdens de luteale fase de produktie van melatonine ; echter in het algemeen niet bij vrouwen, die de pil
slikken (55).

Bij ratten gaat melatonine DNA-schade van spermacellen door bisphenol-A in belangrijke mate tegen (115).

Melatonine gaat bij muizen leverbeschadiging door overdoses EGCG tegen, maar vermindert de gunstige effecten van
EGCG tegen de gluconeogenese en lipogenese van de lever niet (8).

Melatonine gaat fibrosering lever door tetrachloride tegen door necroptose van levercellen te remmen (9). Remming van
de vorming van lipidperoxiden speelt hierbij een belangrijke rol (34). Vrije radicaalschade door de meest uiteenlopende
verbindingen wordt (het moet nog maar eens gezegd worden) door melatonine tegengegaan, zo ook die van het insecti-
cide endosulfan in met name nier en lever (109).

Melatonine blijkt in een RCT met placebo het afbouwen van een benzodiazepine-verslaving te bevorderen (36).

Bij muizen blijkt melatonine na een trauma of ernstige bloeding het herstel van het immuunsysteem te bevorderen (37).
Interessant is ook dat na een verwonding er een toename van de melatonineproduktie in immuuncompetente phagocy-
ten optreedt (42).

Melatonine gaat bij proefdieren ototoxiciteit door gentamycine tegen(12,35).

Melatonine gaat de nephrotoxiciteit van cisplatin bij proefdieren in belangrijke mate tegen (43). In dierproeven gaat
melatonine ook de ototoxiciteit van cisplatin tegen (59).

Melatonine versterkt in vitro de anti-kankerwerking van berberine (17) .

Melatonine vermindert bij muizen de bijwerkingen van bestraling (19).

Het heat shock-protein gaat in experimentele situaties (hitte-)schade door ultraviolette straling tegen ; bij uitschakeling
van dit eiwit blijkt melatonine dit effect van het heat shockprotein in belangrijke mate te kunnen overnemen (106).
Melatonine gaat in vitro de borstkankergroei stimulerende werking van prolactine tegen (29). Interessant is ook dat me-
latonine in endotheelcellen althans niet alleen een aromataseremmende werking heeft, maar ook de expressie van het
aromatasegen remt (33).

Melatonine gaat door een antioxydantwerking de nephrotoxiciteit van cyclosporine bij proefdieren tegen (39). Door een
antioxydantwerking is melatonine bij muizen ook een goed antigif tegen methylkwik (44).

Melatonine gaat bij proefdieren door wegvangen van hydroxylradicalen het ontstaan van maagzweren tegen en ver-
hoogt de effectiviteit van ranitidine en omeprazol tegen dergelijke zweren (76). In deel 1 vermelde ik nog dat melatonine
bij mensen in ieder geval ook nog refluxklachten tegengaat.

Melatonine blijkt bij schizofreniepatienten de bijwerkingen van tweede generatie antipsychotica in vergelijking met
placebo te verminderen (110).



In een modelsysteem blijkt melatonine de deling van Schwann-cellen te bevorderen (120) ; mogelijk dat melatonine
langs deze weg regeneratie van zenuwen kan bevorderen. Xiong et al (125) vonden dat axonopathie in een celkweek-
model door calyculine A met melatonine wordt gereduceerd.

Een bijzonder effect van melatonine lijkt het feit dat in vitro pluripotente stamcellen van het rund efficienter hergepro-
grammeerd worden en hun proliferatie bevorderd wordt (61).

Bij proefdieren blijkt melatonine voortijdige geboorte door LPS tegen te gaan en zo de overleving van het kroost te
verbeteren (118). In een celkweekmodel bleken melatonine en atorvastatine synergetisch endotheliale schade door LPS
te verminderen (126).

Bijzonder is ook dat melatonine bij proefdieren aanpassing van gewrichten (met intra articulaire collagenase) en spieren
aan zware arbeid bevordert (119).

Bijwerkingen van sec melatonine
Melatonine heeft incidenteel als bijwerking diarree ; de literatuur geeft dit ook aan (10).
Een enkeling blijft door melatonine juist wakker.

Samenvatting

Lees eerst nog eens deel 1 voor de vele gunstige effecten van melatonine in RCT’s. In dit artikel is dit verder aangevuld :
zo blijkt melatonine bij colitis ulcerosa de remissietijd door eerdere therapie te verlengen en constitutioneel eczeem te
verminderen. Melatonine vermindert ook in een RCT de bijwerkingen van 2e generatie anti-psychotica. Het is ook erg
waarschijnlijk dat melatonine de leeftijdsafhankelijke maculadegeneratie vertraagt, alsmede ook systemische sclerose.
In een modelsysteem blijkt melatonine tolerantie voor nitroglycerine tegen te gaan, wat naadloos aansluit bij de gunsti-
ge werking van melatonine, zoals die in deel 1 ten aanzien van hart- en vaatziekten beschreven is.

Melatonine lijkt ook het immuunsysteem te versterken en heeft vele gunstige wisselwerkingen met hormonen. Mela-
tonine blijkt in modelsystemen ook veelbelovend om de schade bij dwarslaesies te beperken, maar melatonine gaat bij
proefdieren ook staetose van de lever door glucocorticoiden tegen.

De nadruk in dit tweede artikel ligt op interacties. Melatonine blijkt de schadelijkheid van zeer vele toxische invloeden te
verminderen (ik ben echt niet compleet), zij het dat dit vaak slechts in dierexperimenten is aangetoond. Zo vermindert
melatonine bij proefdieren de cardiotoxiciteit van cadmium, lood en kwik door deze te cheleren. Melatonine vermindert
ook schade door roken of methanol, maar ook de schade die tolueen in rattehersenen aanricht, gaat de bijwerkingen van
ciclosporine tegen; melatonine vermindert de bijwerkingen van chemo en bestraling plus verhoogt de effectiviteit van
deze kankerbehandelingen (zie ook deel 1), etc. etc.. Het geeft vooral ook aan hoe belangrijk die restoratieve fase slaap is
die met melatonineproduktie samen gaat ; extra melatonine is daarenboven gericht ook nog eens zinvol. Soms evenwel
(iets van 1 op de 100) werkt melatonine paradoxaal : het gaat de slaap tegen. Een heel enkele keer bevordert melatonine
diarree, maar de gunstige werking bij slaapklachten en bij tal van ziekten (zie deel 1) rechtvaardigt een zeer algemene
toepassing van dit middel.
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