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elatonin ist ein korpereigenes Hormon, das von der im
I\/\Zwischenhim lokalisierten Zirbeldrlse (Epiphyse) aus

Serotonin gebildet wird (Abb. 1) und den Schlaf-Wach-
Rhythmus steuert. Seine Synthese und Freisetzung werden
durch Dunkelheit angeregt. Die Melatoninkonzentration steigt
im Laufe der Nacht an, wobei das Maximum gegen drei Uhr
morgens erreicht wird (Abb. 2). In der frihen Kindheit kénnen
nachts im Vergleich zum Tag etwa zwdlfmal hdhere Werte ge-
messen werden. Bei dlteren Menschen wird zunehmend we-
niger Melatonin gebildet (Abb. 3). Melatonin ist ein natdrlicher
Gegenspieler des Stresshormons Cortisol. Eine verringerte Mela-
toninbildung ist mit Schlafstérungen bzw. Stérungen des Schlaf-
Wach-Rhythmus assoziiert [1].

Glossar

Antikanzerogene: Substanzen, die die Entstehung von Krebs
verhindern oder zumindest hinauszégern

Cortisol: Steroidhormon der Nebennierenrinde. Als Stress-
hormon verstarkt es Wahrnehmungs- und Reaktionsfahigkeit.

CYP-Enzyme: Cytochrome P450, die vor allem in den Leber-
zellen vorkommen und der Oxidation korpereigener und
korperfremder Stoffe dienen

Epiphyse: Endokrine Driise auf der Riickseite des Mittelhirns,
die das Neurohormon Melatonin in Blut und Liquor freisetzt

Fatigue: Belastende Erschopfung infolge Krebs oder anderen
chronischen Erkrankungen

First-Pass-Effekt: Umwandlung eines Stoffes wahrend dessen
erster Passage durch die Leber

Insomnie: Lang anhaltende oder in Abstanden wiederkeh-
rende Schlafstérung, gekennzeichnet durch Ein- und Durch-
schlafstérungen und daraus folgenden kérperlichen oder auch
psychischen Beschwerden am Tag

Metaanalyse: Auswertung mehrerer Studien zur selben Frage-
stellung, mit statistischen Verfahren

Phase ll-Reaktion: Konjugationsreaktion, bei der Stoffe mit
wasserloslichen Molekilen, wie Glutathion oder Glucuron-
saure verbunden werden, um sie leichter tber Nieren oder
Galle eliminieren zu kénnen

Reperfusionsschaden: Schadigung des Gewebes nach Wieder-
herstellung der Durchblutung nach mehr oder weniger lang
andauernder Minderdurchblutung (Ischdmie)
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1 Verschiedene Mikronghrstoffe bilden essenzielle Co-Faktoren fiir Enzyme, die die Synthese von Melatonin aus der Aminosaure L-Trypto-
phan Uber L-5-Hydroxytryptophan und Serotonin katalysieren. Die Aktivitat der Enzyme Serotonin-N-Acetyltransferase und Hydroxyindol-

O-Methyltransferase ist indirekt vom Tageslicht abhangig.

Melatonin bei Schlafstérungen

Insomnie bezeichnet weit verbreitete Stérungen des Schlafs.
Laut DAK-Gesundheitsreport 2017 leidet etwa jeder Zehnte un-
ter chronisch insomnischen Beschwerden, die durch Einschlaf-
storungen, Durchschlafstérungen oder nur oberflachlichen und
nicht erholsamen Schlaf gekennzeichnet sind.

Die kurze Schlafdauer bzw. die als unbefriedigend empfun-
dene Schlafqualitdt beeintrachtigen das Wohlbefinden und
die Leistungsfihigkeit am Tage. Konzentrationsfahigkeit,
Motivation und Energie nehmen ab. Nicht selten haben die
Betroffenen Angst um ihren Arbeitsplatz, leiden unter psy-
chischer Anspannung und ziehen sich sozial zuriick [3].

Es gilt zudem als erwiesen, dass Schlafstorungen die Funktion
des Immunsystems beeintrachtigen und das Risiko fiir Herzin-
farkte, Herzversagen und Bluthochdruck langfristig erhéhen.
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2 Die Synthese von Melatonin wird durch Licht inhibiert und
durch Dunkelheit stimuliert. Die héchsten Konzentrationen
werden gegen Mitternacht erreicht und fallen wahrend der
zweiten Halfte der Nacht ab [2].

Aufgrund seiner chronobiologischen Wirkung wird Melato-
nin zur Behandlung von Schlafstérungen bzw. als natirliches
Schlafmittel untersucht.

Nach Daten einer Ubersichtsarbeit, die die Daten von 1.683
Teilnehmern auswertete, kann Melatonin in signifikanter Wei-
se zu einer Verkiirzung der Einschlafzeit sowie zu einer Verlan-
gerung der Schlafzeit beitragen. Eine langere Anwendung und
eine hohere Dosierung waren dabei mit gro3eren Effekten ver-
bunden. Die Anwendung von Melatonin fiihrte dariiber hinaus
zu einer deutlichen Verbesserung der Qualitit des Schlafs [4].

Es konnte zudem herausgestellt werden, dass Melatonin St6-
rungen des Schlaf-Wach-Rhythmus nach Langstreckenfliigen
(Jetlag) reduzieren kann [5].

In der klinischen Praxis hat sich Melatonin ebenfalls als geeig-
nete Substanz zur Schlafinduktion bei Kindern mit psychomo-
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3 Die Bildung von Melatonin variiert mit dem Lebensalter. Die
héchsten Konzentrationen werden wéhrend der frihen Kind-
heit erreicht. Mit zunehmendem Lebensalter wird weniger Me-
latonin gebildet. Ab einem Alter von etwa 55 Jahren werden

nur noch geringe Spiegel gemessen [2].
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torischen Storungen bewdhrt. Es konnten dabei signifikante
Verbesserungen hinsichtlich der Schlafdauer sowie der Schlaf-
qualitdt aufgezeigt werden [6].

Melatonin als Antioxidans

Als hochreaktive Zwischenprodukte des Stoffwechsels schadigen
freie Radikale korpereigene Gewebe. Es wird angenommen, dass
entsprechende Schaden an der DNA auch zu degenerativen Er-
krankungen oder Krebs fiihren kénnen. Melatonin bildet einen
direkten Radikalfanger fiir Sauerstoff- und Stickstoffradikale, der
sich dadurch auszeichnet, dass die entstehenden Metaboliten
ebenfalls Radikale neutralisieren kénnen. Diese Eigenschaft wird
Kaskadenreaktion genannt und macht Melatonin zu einem be-
sonders potenten Antioxidans. Dariiber hinaus scheint Melatonin
die antioxidative Kapazitdt des Organismus deutlich zu verbes-
sern, da es sowohl die zelluldre Bildung als auch die Aktivitat anti-
oxidativer Enzyme in positiver Weise beeinflusst [7].

Wirkung auf die Mitochondrien

Mitochondrien sind rundliche Strukturen mit eigenem Erbgut,
die in groBer Zahl im Inneren unserer Zellen zu finden sind. Sie
katalysieren die oxydative Phosphorylierung, also die Energie-
gewinnung unter Sauerstoffverbrauch. Als ,Kraftwerke der Zel-
le” sind sie furr die Bildung von mehr als 90% der Energie des
Organismus in Form des universellen Energietragers Adenosin-
triphosphat (ATP) verantwortlich. Die Reaktionen mit Sauerstoff
fuhren zu besonders grolen Mengen an Sauerstoffradikalen,
die hier standig als Nebenprodukte entstehen. Aufgrund ihres
vergleichsweise einfachen Aufbaus sind die Mitochondrien be-
sonders verwundbar gegeniber radikalinduzierten Belastun-
gen. Schaden am mitochondrialen Erbgut haben eine verringer-
te Energiebildung zur Folge und werden mit dem vermehrten
Auftreten chronischer Erkrankungen im Alter in Verbindung
gebracht. In den Mitochondrien sind die Melatonin-Konzentra-
tionen besonders hoch. Melatonin verbessert die Widerstands-
fahigkeit der Mitochondrien gegeniiber oxidativem Stress. Eine
Supplementation scheint in diesem Zusammenhang die Folgen
von Reperfusionsschdden, wie sie nach Schlaganfallen, Herzin-
farken oder gefachirurgischen Eingriffen auftreten kénnen, ab-
zumildern [8].

Melatonin bei Krebserkrankungen

Melatonin wird ebenfalls hinsichtlich seiner antikanzerogenen
Eigenschaften untersucht, da niedrige Melatoninspiegel mit
dem vermehrten Auftreten bestimmter Krebserkrankungen as-
soziiert sind [9]. Neben seiner antioxidativen Wirkung moduliert
Melatonin die Ostrogen- und Androgenaktivitit, es wirkt im-
munmodulatorisch und hemmt das Wachstum und die Prolife-
ration von Krebszellen [10].

Eine Metaanalyse zur komplementare Krebstherapie zeigte
nach der Auswertung von 643 Teilnehmerdaten eine um 33%
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niedrigere Sterberate, ohne dass die Einnahme von Melatonin
dabei mit bedeutenden Nebenwirkungen verbunden war[11].

Ein dhnliches Ergebnis konnte in einer neueren Ubersichtsarbeit
mit 3.697 Teilnehmern bestatigt werden [12]. Es konnte eben-
falls herausgestellt werden, dass eine Supplementation die Fa-
tigue infolge einer Krebserkrankung bzw. Chemo- und Strahlen-
therapie in deutlicher Weise reduzieren kann [13].

Steigerung der Bioverfligbarkeit durch
Liposomen

Melatonin ist auch in pflanzlichen Lebensmitteln wie Cranber-
ries, Pistazien und Kirschen enthalten. In dieser Form ist der
Wirkstoff fiir die meisten Organe jedoch lediglich zu einem
geringen Teil verfligbar. Wie auch als Kapseln oder Tabletten
zugefiihrtes Melatonin wird es aus unserer Nahrung im Dlnn-
darm resorbiert und gelangt tber die Pfortader in die Leber.
Hier wird es zum groéRten Teil abgebaut. In der Folge kann nur
ein geringer Teil der zugefiihrten Dosis im Korper verteilt wer-
den (Abb. 4). Eine moderne Alternative mit deutlich besserer
Bioverfligbarkeit bieten sogenannte liposomale Formulierun-
gen, die den Wirkstoff in kleinsten mit einer Doppelschicht aus
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4 Melatonin wird bereits durch CYP-Enzyme im Darm oxidiert
und damit abgebaut. Die weitere Biotransformation findet
durch CYP-Enzyme und Phase lI-Reaktionen in der Leber statt.
Der tberwiegende Teil der aufgenommenen Dosis wird dabei
unwirksam gemacht (,First-Pass-Effekt”).
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Phospholipiden umhdillten Tropfchen enthalten. Phospholipide
bilden einen natlrlichen Bestandteil der Gallenflissigkeit, der
die Resorption von Nahrstoffen verbessert. In liposomaler Form
zugefiihrtes Melatonin kann im Diinndarm deutlich besser auf-
genommen werden.

Ein relevanter Teil des Wirkstoffs wird dabei jedoch bereits
iiber die Mundschleimhaut aufgenommen, sodass die Pas-
sage der Leber iiber die Pfortader umgangen wird und ein
deutlich groBerer Teil die Organe des Korpers erreichen
kann. Aufgrund der guten Bioverfiigbarkeit ist liposomales
Melatonin deshalb besonders empfehlenswert.

Fazit

Obwohl die schlafinduzierende Wirkung des Melatonins nicht
mit der Wirksamkeit einer pharmakologischen Behandlung
vergleichbar ist, bietet sich der Wirkstoff zum therapeutischen
Einsatz besonders an, da keine ernsten Nebenwirkungen zu er-
warten sind. Die Wirkung sollte bei Schlafstérungen bei regel-
mafiger Anwendung spatestens nach zwei bis drei Wochen
einsetzen. Falls die Schlafstérungen nach dieser Zeit weiter
andauern, kann eine medikamentdse Therapie unter arztlicher
Aufsicht erforderlich werden.

Neben seiner Anwendung als natirliches Schlafmittel zeigen
Studien vielversprechende Wirkungen u.a. bei Reperfusions-
schaden und Krebs.
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In Form von Kapseln oder Tabletten zugefiihrtes Melatonin wird
zum groBten Teil bereits bei der ersten Passage durch die Leber
abgebaut. Zur Nahrungserganzung sollten deshalb liposomale
Melatonin-Formulierungen eingesetzt werden, die bereits Uber
die Mundschleimhaut aufgenommen werden und sich durch
ihre besonders gute Bioverfligbarkeit auszeichnen. Melatonin
sollte kurz vor dem Zubettgehen eingenommen werden, damit
es den natirlichen Schlaf-Wach-Rhythmus unterstiitzen kann.
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