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ABSTRACT

Melatonin is a widespread molecule among living organisms involved in
multiple biological, hormonal, and physiological processes at cellular, tisue,
and organic levels. In all organisms, the primary function of melatonin is to act
as a free radical’s scavenger and detoxifying agent. In contrast with other
antioxidants, melatonin is effective in protecting organisms against oxidative
stress, even in small doses. It is well-known for its abilty to cross the blood-
brain barrier and antioxidant effects: acceleration of antioxidant enzymes
activity, protection against oxidative damage and synergistic effects with other
antioxidants. Plant generative organs, and especially seeds, have been
proposed as having the highest melatonin concentrations, higher than those
found in vertebrate tissues. Melatonin treatments has the role of protecting
plants from the negative effects that these factors like salinity, extreme
temperatures, dought or heavy metals can cause.
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INTRODUCERE

Melatonina este o indolamina substituita, derivata din triptofan, ce se
gaseste in organismele vii. Melatonina este o molecula filogenetica veche.
Omniprezenta melatoninei indica faptul ca aceasta trebuie sa aiba proprietati
valoroase (Manchester et al, 2000; Kul et al, 2019; Salehi et al, 2019; Raziye
et al, 2019).

Aceasta molecula a fost izolata de Lerner in anul 1958 din glanda
pineala bovina (Lerner et al, 1958). Timp de mai multe decenii, melatonina a
fost considerata un neurohormon animal cu rol in reglarea ritmului circadian, a
ciclurilor de reproducere sezoniere si de modulare a sistemului imunitar la
mamifere (Reiter & Fraschini,1969; Conti et al, 2002). Dupa 1980, melatonina
a fost descoperita si la nevertebrate (moluste, insecte, crustacee) (Vivien-
Roels & Pevet, 1993; Hardeland, 1996). In 1989 a fost detectatd la
dinoflagelata Gonyaulax polyedra (sin. Lingulodinium polyedrum) (Poeggeler
et al. 1989). Ulterior, melatonina a fost descoperita si in alcatuirea unor plante
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(Dubbels et al, 1995; Hattori et al, 1995). In anii 1990 a fost descoperitd o
noua si esentiala functie a acestei molecule, anume de luptator impotriva
radicalilor liberi de tip hidroxil (Tan et al, 1993). Aceasta descoperire a dus la
inceperea studierii amanuntite a rolului sdu antioxidant (Reiter et al. 2003;
Reiter et al. 2016). La magnoliofite, prezenta melatoninei este documentata in
mod amplu si a fost revizuita in mod repetat pe baza listelor cuprinzatoare de
specii sau cu accent pe aspectele functionale (Hardeland, 2019). Acest
compus a fost demonstrat la mai multi taxoni bacterieni, cum ar fi a
proteobacterii (Rhodospirillum rubrum, Erythrobacter longus), y-proteobacterii
(Escherichia coli) si cianobacterii (Spirulina platensis). O enzima cheie a
formarii melatoninei, serotonina N acetiltransferaza (SNAT) din Oryza sativa
are o omologie substantialad cu cea a cianobacteriei Synechocystis si este, in
special, localizata plastidial (Byeon et al, 2013; Byeon et al, 2014). Pana in
prezent, toate izoenzimele SNAT ale plantelor sensu stricto au fost raportate
ca fiind localizate in cloroplaste (Back et al, 2016). Desi s-au gasit si alte
enzime ale cdii sintetice ale melatoninei in diferite compartimente celulare,
este foarte probabila o origine cianobacteriana a formarii melatoninei vegetale.
Cu toate acestea, trebuie mentionata contributia suplimentara a celei de-a
doua surse bacteriene derivate din melatonina. a-proteobacteriile. Acestea
sunt considerate stramosii mitocondriilor si formarea melatoninei in acest grup
(Manchester et al, 1995; Tilden et al, 1997) indica faptul ca eucariotele au
mostenit melatonina de la aceste microorganisme (Tan et al, 2013; Tan et al,
2014). Prezenta melatoninei a fost documentata la ciliate heterotrofe, cum ar fi
Tetrahymena thermophila, Tetrahymena pyriformis, Eufolliculina, Paramecium
caudatum, Paramecium bursaria. De asemenea, sunt studii care confirma
prezenta la alte dinoflagelate (Alexandrium lusitanicum, Ceratium horridum,
Amphidinium carterae, Pyrocystis lunula si Noctiluca scintillans), alge rosii
(Chondrus crispus, Gracilaria tenustipitata, Palmaria palmata, Porphyra
umbilicalis, Kappaphycus alvarezii, Pyropia yezoensis), alge verzi (Dunaliella
tertiolecta, Chlamydomonas reinhardtii, Acetabularia acetabulum), characee
(Chara australis). Melatonina a fost confirmata si la alge brune: Pterygophora
californica, Laminaria saccharina, Laminaria digitata, Petalonia fascia
(Hardeland & Fuhrberg, 1996; Hardeland & Poeggeler, 2003).

1. MELATONINA IN PLANTE

In zilele noastre melatonina este binecunoscuta ca fiind o molecul
amfifilica antioxidantd wuniversala, capabila sa patrunda in toate
compartimentele unei celule datoritd dimensiunilor reduse si a solubilitatii n
apa cat si in lipide. Observam astfel ca melatonina are urmatoarele proprietati
antioxidante:
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e |upta directa impotriva speciilor de radicali liberi reactivi la oxigen (ROS) si
la azot (RNS) (Allegra et al, 2003),
accelerarea activitatii antioxidante ale enzimelor (Balabusta et al, 2016),
protejare impotriva daunelor oxidative (Fischer et al, 2013),
efect sinergic cu alti antioxidanti (Gitto et al, 2001)
imbunatatirea eficientei de transport al electronilor in lantul respirator
mitocondrial prin limitarea producerii exagerate de radicali liberi prin
reducerea pierderii de electroni (Wang et al, 2012; Szafranska & Posmyk,
2016).

In 1995, doua lucréari independente au confirmat prezenta melatoninei
in plantele superioare (Dubbels et al. 1995; Hattori et al. 1995) si de atunci a
fost raportata prezenta acesteia in multe alte plante medicinale si comestibile
(Tabel 1) (Ravishankar & Ramakrishna, 2016). Sunt diferente considerabile de
concentratii de melatonind intre diverse organisme si organe vegetale.
Nivelurile de melatonina variaza de la nedetectabil la, uneori, la cateva sute de

Mg /g.

Un aspect bazal al functiilor sale la plante se refera la contracararea
stresului, cu transmiterea frecventa a rezistentei la stres. Aceasta include
protectia impotriva daunelor cauzate de caldura, frig, secetd, stres de sare si
toxicitate pentru metale grele. Toate aceste functii ar fi putut evolua din
proprietatea de baza ca antioxidant, deoarece toate aceste forme de stres sunt
asociate cu deteriorarea oxidativa. In cursul evolutiei, aceasta functie s-a putut
extinde de la eliminarea radicalilor liberi, la reglarea mecanismelor enzimatice
si controlul transcriptional al genelor protectoare. Desi dovezile directe pentru
un astfel de proces evolutiv lipsesc, aceasta presupunere este foarte
sugestiva, n special, deoarece aceeasi situatie este prezenta si la vertebratele
filogenetic indepartate (Hardeland, 2005; Hardeland et al, 2011).

Consideratii similare pot fi facute in ceea ce priveste efectele anti-
imbatranire ale melatoninei, care au fost studiate in special in senescenta
frunzelor, poate si in cazul stresului biotic de catre agentii patogeni ai plantei
(Lee et al, 2014).

Relatia cu raspunsurile la stres poate oferi, de asemenea, un indiciu
catre originea interactiunilor melatoninei cu diferiti fitohormoni. Majoritatea
dintre acestia sunt implicati in gestionarea stresului indus de diferite provocari
ale mediului sau infectii patogene. In diferite forme de stres, raspunsurile sunt,
cel putin partial, similare si implicd cel mai adesea etilena, acidul abscisic,
iasmonatii, salicilatii, auxinele, giberellinele, citokininele si brassinosteroizii (Ku
et al, 2018). S-a dovedit ca toti au participat la raspunsurile la stres la seceta
(Ullah et al, 2018). Utilizarea melatoninei de catre plante pentru a combate
daunele provocate de stres, la inceput probabil limitata la actiuni antioxidante,
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poate a fost o fortd motrice evolutiva pentru a promova interactiunile dintre
melatonina si acesti fitohormoni. La final, melatonina a atins un rol in controlul
numeroaselor gene reglate de fitohormoni (Weeda et al, 2014). Mai mult decéat
atat, unii fitonormoni s-au dovedit a fi modulati de melatonina (Erland et al,
2018). Dupa ce a devenit un jucator in cadrul retelei fitohormonale, este posibil
sa fi fost doar un scurt pas pentru melatonina sa contribuie, de asemenea, la
controlul cresterii, a proceselor morfogenetice si de maturare a fructelor.

Una dintre functiile bazate pe niveluri ridicate de melatonina poate fi
fotoprotectia. Interesant, s-au gasit concentratii deosebit de mari la speciile
sau soiurile regionale care sunt expuse la radiatii ultraviolete la lumina si UV,
precum plantele tropicale alpine, mediteraneene si complet expuse la lumina
(Conti et al, 2002; Hardeland, 2016). La mai multe plante, formarea
melatoninei este inductibila de lumind, ceea ce indica si un rol fotoprotector.
Evolutia catre specii cu melatoninad inalta sau joasa, nu reflectd trasaturile
anumitor clade, ci mai degraba o adaptare la anumite habitate.

in literatura de specialitate apare termenul de fitomelatonina, care se
aplica indeosebi pentru a diferentia melatonina endogena sintetizata de plante,
de cea exogena. Din punct de vedere chimic ele sunt identice. Un fapt
interesant este ca la anumite plante medicinale cum ar fi Tanacetum
parthenium si la Hypericum perforatum, nivelul de melatonina este mult mai
mare decat la animale (Murch et al, 1997). Totodata plantele, spre deosebire
de animale, sunt capabile sa sintetizeze si un precursor al melatoninei,
triptofan, un aminoacid aromatic. Deci este in mod constant disponibil in plante
pentru transformari ulterioare, in timp ce la animale poate fi prezent doar prin
ingerare. Pe langa endogeneza de melatonina, plantele mai au capacitatea de
a o absorbi din mediul inconjurator, putdnd astfel sa o acumuleze in mari
cantitati (Tan et al, 2007).

Cu privire la caile de sinteza a melatoninei, acestea sunt similare atat la
animale (oameni) cét si la plante (Fig. 1). Ele au acelasi precursor, triptofanul,
si doua derivati commune, anume serotonina si N-acetil-serotonina. La
animale, conversia triptofanului la serotonina se face cu 5-acetil-triptofan, iar la
plante cu triptamina. Ulterior, serotonina poate fi transformata in melatonina
prin N-acetil-serotonina (la fel ca la animale) si prin 5-metoxi-triptamina
(Hardeland, 2014, Back et al, 2016; Szzafranska & Posmyk, 2016). Asadar se
poate presupune ca transformarile la plante sunt mai bogate ca numar si
multidirectionale, Th comparatie cu animalele.
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TABEL 1. Continutul de melatonina la unele specii vegetale (DW= greutate uscata, FW=greutate
proaspata) (modificat dupa Salehi et al, 2019).

. -1
Denumire stiintifica Melatoninaing g

DW](or FW*)
Coffea canephora Pierr. 5800
Coffea arabica (L.) 6800
Piper nigrum (L.) 1093
Lycium barbarum (L.) 530
Raphanus sativus (L.) 485
Sinapis alba (L.) 189
Brassica nigra (L.) 129
Curcuma aeruginosa Roxb. 120
Lycium barbarum 103
Baccaurea ramiflora Lour. 432
Trigonella foenum-graecum (L.) 43
Prunus amygdalus (Batsch) 39
Helianthus annuus (L.) 29
Foeniculum vulgare (Gilib.) 28
Sesbania glandiflora (L.) Desv. 26.3
Momordica charantia (L.) 214
Medicago sativum (L.) 16
Elettaria cardamomum (White et Maton 15
Linum usitatissimum (L.) 12
Linum usitatissimum (L.) 12
Senna tora (L.) Roxb. 10.5
Sesbania sesban (L.) Merr. 8.7
Pimpinela anisum (L.) 7
Apium graveolens (L.) 7
Coriandrum satioum (L.) 7
Papaver somniferum (L.) 6
Juglans regia (L.) 3.5
Silybum marianum (L.) 2
Prunus avium (L.) 120*
Prunus cerasus (L.) 19.5%
Vitis vinifera (L.) 18+
Prunus cerasus (L.) 18*
Zea mays (L) 14-53%
Cucumis sativus (L) 11-80%
Fragaria x ananassa (Duch.) 11.3*
Punica granatum (L.) 5.5%
Festuca arundinacea 5.3*
Hypericum perforatum (L.) 4%
Lupinus albus (L.) 3.8*
Solanum lycopersicum (L.) 2.5%
Tanacetum parthenium (L.) 2%
Hypericum perforatum (L.) 2%
Avena sativa (L.) 1.8*
Zeamays (L.) 1.4%
Vitis vinifera (L.) 1.2*
Oryza sativa japonica (L.) 1*
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Efectele tratamentelor cu melatonina asupra plantelor aflate sub
stres abiotic

Plantele sunt expuse la diverse conditii nefavorabile care le limiteaza
cresterea. Aceste conditii sunt definite printr-un singur cuvant, si anume stres
(Gurel & Avcioglu, 2001). Datorita continuarii schimbarilor climatice, se
considera ca impactul negativ al factorilor de stres asupra productiei plantelor
va creste in multe regiuni ale lumii (Denby & Gehring, 2005). Factorii de stres
isi pot arata simultan efectele asupra plantelor (Kalefetoglu & Ekmekgi, 2005).

A fost raportat faptul ca, factorii de stres abiotic sunt principalii factori
limitanti ai productiei in lume si determind reducerea cu peste 50% a
capamta’;u de productie (Mahajan & Tuteja, 2005). In ultimul deceniu, diferite
tehnici de irigare, de Tmbunatatire a solului si utilizare a ingrasamintelor
adecvate, au fost folosite pentru a reduce impactul major provocat de factorii
de stres. Ca o abordare diferita, Tn ultimii ani s-a demonstrat ca utilizarea
melatoninei poate avea un efect de crestere a tolerantei la stres.
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Majoritatea studiilor, care furnizeaza informatii despre rolul melatoninei
in cresterea si dezvoltarea plantelor, se bazeaza pe analize analitice pentru
determinarea continutului intern de melatonina, ca raspuns la un stimul,
tratament sau mutatie, in timp ce administrarea necesita de obicei o expunere
prelungita sau tratarea plantelor in conditii in vitro sau de sera (Erland et al,
2015). Mai multe studii au raportat ca melatonina poate fi considerata un
reglator de crestere deoarece joaca un rol in evenimentele fiziologice specifice
la plante. Tntr-adevar, melatonina regleaza cresterea frunzelor, lastarilor si
senescenta frunzelor. Melatonina este o molecula produsad endogen la toate
speciile de plante care au fost cercetate. Melatonina, triptofanul, triptamina si
serotonina sunt neurotransmitatori din clasa indolaminelor, foarte importanti in
fiziologia plantelor (Murch et al, 2000). Intr-un alt studiu s-au utilizat auxina,
serotonina si inhibitori ai melatoninei, pentru a demonstra rolul melatoninei in
cresterea plantei si s-a constatat ca aceasta concentratie mare intrinseca de
melatonind favorizeaza cresterea radacinilor la Hypericum perforatum L.
(Murch et al, 1997)

Plantele pot sintetiza melatonina care joaca un rol de antioxidant sau
modulator al cresterii si dezvoltarii lor (Fleta-Soriano et al, 2017).

Efecte similare ale melatoninei au fost determinate la monocotiledonate
(Hernandez-Ruiz et al, 2005). Potrivit altui studiu, acoperirea semintelor de
soia cu melatonina, a inregistrat cresterea plantelor si cresterea productiei
semintelor (Wei et al, 2014).

S-a raportat ca melatonina afecteaza formarea radacinilor laterale la
lupin si acest efect este foarte similar cu efectul IAA (acid indol-3-acetic)
(Arnao & Hernandez-Ruiz, 2007). Tratamentele cu melatonina cresc activitatea
enzimei antioxidante in conditii de stres abiotic.

S-a sugerat ca, melatonina are un efect semnificativ asupra
metabolismului azotului si carbohidratilor (Shi et al, 2015).

Salinitatea extrema de la nivelul solului este factorul de stres abiotic
major care limiteaza productivitatea culturilor de la nivel mondial. Salinitatea
afecteazéa peste 100 de milioane de hectare din zonele aride si semi-aride ale
lumii. Salinitatea cauzeaza stres osmotic prin reducerea potentialului de apa si
cresterea energiei necesare aportului de apa si nutrienti. Concentratiile mari
de sare (in special NaCl) din soluri sau apa de irigatie perturb@ procesele
morfologice si fiziologice la plante si impiedica cresterea (Cirillo et al, 2016). in
plus, conditiile de salinitate pot duce la tulburari de nutritie si deficiente (Parida
& Das, 2005). In ultima perioada, rolurile pozitive ale melatoninei asupra
rezistentei plantelor la stresul cauzat de salinitate au fost evaluate progresiv
prin doua moduri: aplicarea exogena a melatoninei sau modificarea genetica a
enzimelor implicate in sinteza melatoninei (Kanwar et al, 2018).
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Intr-adevar, aplicarea de melatonind exogena a imbunatétit cresterea,
capacitatea fotosintetica, activitatea antioxidanta, si continutul de clorofila, dar
a scazut nivelul speciilor reactive de oxigen in cazul castravetilor cultivati in
conditii de stres salin (Wang et al, 2016).

Intr-un alt studiu s-au investigat influentele tratamentelor cu melatonina
asupra activitatii la tomate in conditii de salinitate. S-a ajuns la concluzia ca
tratamentele cu melatonind au atenuat efectele daunatoare ale salinitatii
asupra cresterii si capacitatii fotosintetice (Zhou et al, 2016).

Rezultatele altui studiu, au aratat ca tratamentele cu melatonina
exogena la plantele de porumb aflate sub stres salin au dus la o imbunatatire
notabila a cresterii, a capacitatii fotosintetice si a activitatii enzimei antioxidante
(Jiang et al, 2016).

Lipsa de apa a devenit o problema majora la nivel mondial din cauza
populatiei in crestere si a dezvoltarii socio-economice. Peste 100 de tari se
confrunta cu lipsa de apa, si aproximativ doua treimi din populatia lumii va fi
expusa la pierderile de apa pana in 2025. Studiile arata ca in urmatorii ani,
efectul secetei va creste in continuare si aceasta situatie va afecta negativ
productiile agricole (Kijne, 2006). Conditile aride au un efect negativ asupra
activitatii fotosintetice, provoaca modificari in continutul si componentele
clorofilei din celula si deterioreaza partile fotosintetice (Escuredo et al, 1998).
De asemenea, inhiba activitatea fotochimica si reduce activitatea enzimelor din
ciclul Calvin (Li et al, 2016). Studii anterioare au subliniat ca tratamentele cu
melatonind exogena au imbunatatit toleranta plantelor la stresul provocat de
deficitul de apa. Intr-un studiu realizat pe Brassica napus s-a determinat faptul
ca tratamentele cu melatonina exogena au atenuat efectele deficitului de apa
asupra cresterii plantei. Tot aceste tratamente au dus si la scaderea cantitatii
de peroxid de hidrogen si cresterea activitatii enzimelor antioxidante si a
solutiilor osmotice (Cui et al, 2018).

Metalele sunt elementele necesare supravietuirii normale a plantelor.
Cu toate acestea, prezenta unor metale in regiunea radacinii prezinta un efect
toxic asupra plantelor. Aceste metale, care au un efect negativ asupra cresterii
si randamentului plantelor, sunt in mare parte cadmiul (Cd), cromul (Cr), zincul
(Zn), cuprul (Cu), plumbul (Pb) si nichelul (Ni) (Prasad & Strazalka, 2002).
Acestea se acumuleaza cu usurintd n plante si impiedica cresterea plantelor
si absorbtia nutrientilor (Brune et al, 1995).

Cadmiul (Cd), unul dintre cei mai periculosi poluanti, este toxic pentru
animale si plante. O crestere semnificativa a activitatii enzimelor antioxidante
si scadere a continutul speciilor reactive de oxigen, a fost inregistrata la
tratamentul cu melatonina la tomate. Tratamentele cu melatonind induc
sechestrarea cadmiului si transferul sau din citosol in vacuole si peretele
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celular (Hasan et al, 2015). in mod similar, aplicatile de melatonin& au atenuat
stimularea cadmiului Tn stresul oxidativ prin cresterea nivelului de antioxidanti
nonenzimatici si enzimatici. Intr-un alt studiu recent s-a demonstrat ca
melatonina exogena a atenuat toxicitatea cadmiului asupra cresterii plantelor
si cresterea peroxidazei ascorbate (APX) si superoxid dismutazei (SOD) (Ni et
al, 2018).

Intr-un studiu recent s-a demonstrat c& tratamentele cu melatonina
exogena au eliminat simptomele de toxicitate vizibile, datorate prezentei
borului si anume, absorbtia de nutrienti, activitatea fotosintetica, capacitatea
antioxidanta si acumularea de carbohidrati si scaderea speciilor reactive de
oxigen si a permeabilitatii membranei (Sarafi et al, 2017).

In cadrul unui alt studiu s-a testat daca tratamentele cu melatonina
exogena ar putea atenua fitotoxicitatea indusa de aluminiu la Glycine max
(Zhang et al, 2017) S-a subliniat ca efectul melatoninei la stresul provocat de
prezenta aluminiului a fost dependentd de doza. in timp ce dozele de
melatonind de 0,1 si 1 mM imbunatatesc cresterea radacinilor si reduce
continutul de H.O>, doze de 100 si 200 mM au avut efecte negative. Aplicarea
de 1 mM de melatonind la nivelul radacinii a crescut activitatea enzimelor
antioxidante Tn conditii de stres provocat de aluminiu.

Plantele necesita o temperatura optima pentru fiecare etapa de
crestere si aceasta cerintd poate varia in functie de specii, ba chiar si soiuri.
Temperaturile sub temperatura optima afecteaza negativ cresterea plantelor si
in cele din urma, randamentul. Temperaturile scazute si ridicate incetinesc
germinarea semintelor, limiteaza aportul de apa si nutrienti, creste daunele
produse de boli, afecteaza negativ inflorirea, semintele si formarea fructelor si,
in final, provoaca moartea plantei (Pierce, 1987). Temperaturile ridicate pot
deteriora stabilitatea membranei, rezultdnd pete necrotice similare cu
simptomele stresului provocat de seceta, ducand in cele din urma la decese
premature (Hall, 2001). S-a aratat ca temperaturile extreme cresc biosinteza
melatoninei. Mai mult, s-a raportat ca tratamentele cu melatonina exogena au
ajutat la protejarea plantelor de temperatura extrema (Tan et al, 2000).

Aplicarea melatoninei la rasadurile de ardei a scazut continutul de
peroxid de hidrogen, dar a crescut activitatile enzimatice la ardeii aflati sub
stres provocat de temperaturi scazute. Scaderea peroxidarii lipidelor din
tesuturi a determinat o crestere a nivelurilor activitatilor enzimelor antioxidante,
crescand astfel germinarea si performanta (Korkmaz et al, 2017). S-a
concluzionat faptul cad aplicarea externa de melatonina la castraveti a
determinat o crestere semnificativd a antioxidantilor enzimatici, cum ar fi
superoxid dismutaza, ascorbat peroxidaza si antioxidanti neenzimatici (acid
ascorbic si vitamina E), rezultdand o scadere a nivelului de specii reactive de
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oxigen si peroxidarea lipidelor sub stresul provocat de temperaturi ridicate (Xu
et al, 2010). Procentul de germinare a crescut la 50-60% la 15°C si adaugarea
de 25-100 pyM melatonina. In urma acestora rezultate, s-a raportat ca
melatonina trateazd membranele celulare impotriva peroxidarii semintelor de
castraveti in timpul stresului de racire, dar niveluri ridicate de melatonina
cauzeaza modificari oxidative ale proteinelor (Posmyk et al, 2009).

2. MELATONINA LA OM

Ceasurile circadiene au fost dezvoltate sa adapteze functiile biologice
la momente specifice din zi sau noapte (Pfeffer et al, 2018). Acest ceas
controleaza somnul diurn, ciclurile de trezire, temperatura corpului si secretia
de hormoni. Celulele nucleilor suprachiasmatici (SCN) primesc impulsuri de la
retina si trimit informatia fotoperiodic la glanda pineala, care sintetizeaza si
elibereaza melatonina, distribuind astfel semnalul catre restul corpului (Alberts
et al, 2008).

Sinteza de melatonina are loc 24 de ore din 24. Cu toate acestea o
cantitate mai mare este produsa si eliberata in sange in timpul noptii. Un om
adult sintetizeaza aproximativ 30ug de melatonind pe zi iar concentratia
maxima din sange este atinsa la jumatatea noptii. Glanda pinealda nu
stocheaza melatonina, ea este eliberata in sédnge si apoi descompusa de ficat
(Pandi-Perumal et al, 2005). Ficatul hidroxileaza melatonina in pozitia C6 sub
actiunea citocrom P450 monooxigenazei A2 si A1, care apoi este transformata
intr-un sulfat, 6-sulfatoximelatonina, ce se elimina prin urina (Cardinali et al,
2013).

In sistemul circulator, melatonina se poate lega de albumind sau
hemoglobina (Pandi-Perumal et al, 2005) dar este in principal transportata de
albumina serica. Natura amfifild a melatoninei ii permite sa treaca cu usurinta
prin bariere celulare sau morfofiziologice, inclusiv bariera sange-creier (Cruz et
al, 2014). S-a demonstrate, folosind masuratori bidimensionale cu difractie de
raze X, ca melatonina poate reorganiza membranele lipidelor, efectele
depinzand doar de concentratie. Ca urmare, in cazul unor concentratii
scazute, au fost observate Th membrana celulei, zone neregulate amorfe cu
melatonina, iar in cazul unor concentratii mari, s-a observat o structura
organizata de melatonina, in toatd membrana. Acest fenomen ar putea explica
baza actiunii moleculare a melatoninei, cum ar fi efectul anti-amiloidogenic la
pacientii cu Alzheimer (Shen et al, 2002) si actiunea antioxidanta si
fotoprotectoare, precum si faptul cd melatonina patrunde cu usurinta in diferite
compartimente celulare (Dies et al, 2015). Totodata, in sistemele de transport
celular al mamiferelor, GLUT/SLC2A si PEPT1/2 au demonstrat un rol activ in
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patrunderea melatoninei prin membrane, in special la mitocondrii (Reiter et al,
2018).

Find o indolamina endogena, melatonina are functii fiziologice
importante, precum reglarea somnului, ritmului circadian, starea de spirit,
actiuni de modulare imunitara, efecte neuroprotective, cresterea oaselor,
reglarea hormonilor, regresia tumorilor, aparare impotriva stresului oxidativ si
rol antiinflamator. Poate fi considerata si ca o alternativa terapeutica impotriva
infectiilor virale, bacteriene si parazitare (Vielma et al, 2014). In general,
melatonina nu este toxica nici la doze extreme. Au fost inregistrate la anumiti
subiecti efecte adverse minore cum ar fi ameteala, greata, dureri de cap sau
stare de somnolenta (Andersen et al, 2016). Foarte important de mentionat
este ca producerea melatoninei tinde sa scada cu varsta (este scazuta la
femeile la menopauza) si este incetinita in special in cazul anumitor afectiuni
cum ar fi boala Alzheimer, disfunctii cardiovasculare si anumite afectiuni
maligne. in plus, secretia scazutd de melatonina are legatura si cu insomnia la
pacientii varstnici si cu predispozitie la cancer (Pandi-Perumal, 2008).

Din moment ce nu este nicio diferenta intre melatonina endogena si
cea exogena, este foarte dificil de apreciat contributia alimentara la
organismele umane (Bahare et al, 2019).

2.1. Reglarea ritmului circadian, ceasului biologic si a ciclului
somnltrezire.

Una dintre primele functii descoperite a fost impactul asupra reglarii
ritmului circadian. Factorul de mediu care influenteaza in principal secretia de
melatonina este lumina. Melatonina actioneaza in mod direct asupra celulelor
nucleilor suprachiasmatici si regleaza ceasul biologic. Semnalele circadiene
sunt transmise catre glanda pinealda pe cale multisinaptica, care include:
proiectii neuronale de la celulele nucleilor suprachiasmatici catre nucleul
paraventricular (PVN), coloana celulara intermediolaterala a maduvei spinarii
(IML), ganglionul cervical superior (SCG) si astfel ajunge la glanda pineala
(SCN—-PVN—IML—-SCG—glanda pineald) (Borjigin et al, 2012). Glanda
pineald este localizatd in mijlocul creierului si transmite informatii despre
lumina si intuneric ntregului corp, Th momentul cand elibereazéd melatonina
(Arendt & Broadway, 1987). Efectul acestei informatii asupra
comportamentului diferd de la o specie la alta. In cazul oamenilor, noaptea
este timpul pentru dormit si melatonina promoveaza aceasta actiune si scade
temperatura corpului, in timp ce la alte specii (lup sau bufnitd) apogeul nocturn
al melatoninei este asociat cu o stare foarte active (Sallinen et al, 2008).
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2.2. Receptorii de melatonina

Melatonina are receptori specifici si tinte intracelulare pentru a regla o
multitudine de functii fiziologice prin modificarea ciclazelor adenilate, ciclazelor
guanilate si a activitatilor C fosfolipazelor, iar canalele membranare pentru
calciu si potasiu mediaza semnalele acesteia (Singh & Jadhav, 2014). in mod
specific, MT1 (afinitate ridicata) si MT2 (afinitate scazuta) sunt receptori ai
melatoninei legati de proteina G (Turek & Gillette, 2004) si afecteaza kinaza
proteica prin inhibitia ciclazei adenilil (cAMP) si guanilii (cGMP). Acesti
receptori prin activarea fosfolipazei regleaza fluxul de ioni Tn interiorul celulei.
Receptorul 3 (MT3) de melatonind este cel mai probabil o reductaza de
quinona (QR2). Aceasta enzima are un rol foarte important in neutralizarea
radicalilor liberi din organism (Lamont et al, 2015). Receptorii de tip MT3 nu au
fost detectati la oameni dar sunt prezenti in tesuturile hamsterilor si a iepurilor
(Slominski et al, 2012).

Receptorii de melatonina sunt distribuiti in intreg corpul, existand in
sistemele cardiovasculare, endocrine si imunitare, n tesuturi reproducatoare si
chiar si in piele si tractul gastrointestinal (Slominski et al, 2012). Receptorul
GPR50 a fost identificat la oameni si in diverse structuri ale creierului si in
tesuturi periferice (Frew et al, 2001; Ekmekcioglu, 2006).

Studiile anterioare au aratat cd melatonina imbunatateste proliferarea
si diferentierea celulelor stem pluripotente si transformarea in neuroni prin
activarea caii de semnal a kinazelor 3 fosfatidilinositide (PISK)/AKT, prin
modularea membranei receptorilor MT1 si MT2 (Shu et al, 2016). Melatonina
este eficienta si in tratarea periodontitei, mucozitei si a unor tipuri de cancer.
Melatonina are un potential promitator antineoplazic datoritd efectelor
antiproliferative, antimetastatice, citostatice si proapoptotice impotriva celulelor
tumorale (Favero et al, 2018). Tmbunététegte osteointegrarea si regenerarea
osoasa (Najeeb et al, 2016).

Melatonina, fiind o moleculd omniprezenta, mai regleaza si eliberarea
de hormoni, in mod special hormonii reproducatori sezonieri si asigura
calitatea gametilor. in perioada reproducéatoare, melatonina inhiba eliberarea
prolactinei si a hormonului luteizant si stimuleaz& hormonii foliculari. Dovezile
oferite de studii ample denota faptul ca melatonina are efecte benefice cu
privire la reproducerea atadt masculind cat si feminina. La reproducerea
masculind, regleaza urmatoarele: secretia hormonului gonadotrop (GnRH) si
luteinic (LH) prin asocierea cu receptori specifici si inhibarea acestora,;
sintetizarea de testosteron si maturizarea testiculara; prevenirea daunelor
testiculare datorate toxinelor sau inflamatiei (Li & Zhou, 2015). in plus, datele
experimentale aratd ca melatonina Tmbunatateste exprimarea genelor
transmise de la mama la zigot, in oocite fecundate in vitro (Zhang et al, 2016).
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Recent, unele studii araté prezenta receptorilor MT1 si MT2 in diferite
regiuni ale creierului si ale retinei. Aceasta a dus la manipularea acestor situri
anatomice Th moduri specific, conform proceselor pe care le afecteaza (Gupta
el al, 2017). Receptorii MT1 si MT2 au fost observati in toate structurile retinei
neurale si in epiteliul retinal pigmentat. Melatonina protejeaza pielea impotriva
actiunii daunatoare a razelor UV si regleaza pigmentarea pielii. Are si rol
protector asupra celulelor epiteliale ale retinei pigmentate, a fotoreceptorilor si
a celulelor ganglionare. Cand aceasta interactioneaza cu calmodulin, se opune
n mod direct la atasarea ionilor de calciu de acesta (Ekmekcioglu, 2006).

Melatonina este un compus cu multe beneficii in prevenirea bolilor
cardiovasculare. Contribuie la efectul cardioprotector datorat afectiunilor
ischemice letale (Dominguez-Rodriguez et al, 2017) si acest efect este partial
mediat de activarea factorului de necroza tumorala (TNFa); precum si de
transmiterea si activarea semnalului de transcriptie 3 (STAT3), améandoua
avand un rol important in activarea factorului pentru cardioprotectie.

Melatonina poate fi beneficd si in tratarea afectiunilor legate de
dopamina. Dovezile sugereaza ca aceasta moduleaza caile dopaminice
implicate Tn coordonarea disfunctiilor motorii umane (Zisapel, 2001). Aceasta
mai inhiba si eliberarea insulinei din celulele B ale pancreasului. S-a observat
si o interrelationare intre melatonina si insulind in cazurile de diabet tip 1 sau
tip 2, la oameni si la sobolani. Efectele melatoninei asupra secretiei de insulina
pot implica receptorii MT1 si MT2, inhiband functionarea sistemului ciclic de
ciclaze adenilil (Peschke & Muhlbauer, 2010). Asadar melatonina, conform
celor de mai sus, poate fi folosita cu succes in controlarea diabetului.

Melatonina protejeaza creierul prin intermediul sistemului imunitar si
are rol protector Tmpotriva daunelor create de radicalii liberi. Are efecte
benefice Tmpotriva disfunctiilor mitocondriale (Coto-Montes et al, 2012) care
sunt cunoscute ca factor cauzator al bolilor neurodegenerative cum ar fi
Alzheimer, boala Huntington si Parkinson (Mack et al, 2016; Sanchez-Barcelo
et al, 2017). Unele studii aratd ca melatonina in concentratie de 50-100 mg pe
zi reduce disfunctiile oxidative ale mitocondriilor la modele experimentale de
Alzheimer, Huntington si Parkinson. Este eficienta atat in vivo céat si in vitro in
prevenirea disfunctiilor mitocondriale induse de stresul oxidativ (Cardinali et al.
2013). Tinadnd cont ca peroxidarea lipidelor si generarea de ROS/RNS in
neuroni duce la disfunctii neuropsihice si neurodegenerative, actiunea
antioxidantad si pleiotropica a melatoninei joaca un rol important ca factor
neuroprotector (Mahmood et al, 2016).

Melatonina mai are si proprietati antiinflamatoare si antipoptotice.
Protejeaza celulele Tmpotriva distrugerii si imbunatateste proliferarea lor si
asigura supravietuirea (Fan et al, 2015).Datoritd toxicitatii reduse si a
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eficacitatii de reducere a distrugerilor oxidative, melatonina este recomandata
ca si factor protector impotriva armelor chimice (Pita et al, 2013) si chiar si ca
terapie in cazul muscaturilor de serpi (Sharma et al, 2017).

Fiind o molecula cu rol antiinflamator, melatonina moduleaza enzimele
proinflamatorii, controleaza producerea de mediatori inflamatori cum ar fi
citokine sau leucotriene, si prin implicarea in procesele apoptotice, regleaza
durata de viatd a leucocitelor. Inhiba inflamatia prin stimularea mediatorilor
proinflamatori cum ar fi acizii arahidonici si 5-hidroxieicosatetraenoic, prin
activarea fosfolipazei A2 si respectiv 5-lipoxigenazei (Radogna et al, 2010).

Dovezile experimentale au aratat rezultate promitatoare cu privire la
rolul melatoninei ca si agent anti-carcinogenic (Favero et al, 2018). Este
benefica in prevenirea si tratarea diverselor tipuri de cancer. S-a demonstrat
ca aceasta duce la moartea apoptotica a unor celule canceroase in timp ce
protejeaza celulele normale (Li & Zhou, 2015). Melatonina are proprietati
citoprotectoare in cadrul sistemului reproducator reducadnd apoptoza fin
celulele granuloase si oocite (Cruz et al, 2014). Aceasta mai inhiba si factorul 1
alfa inducator de hipoxie si gena lui corespunzatoare (Vriend & Reiter, 2016).

Datorita multitudinii de implicatii fiziologice si proprietati farmacologice
unice, melatonina a atras atentia multor cercetatori stiintifici. In ultimul deceniu
s-au Tinregistrat sute de publicati cu privire la melatonind. Beneficiile
melatoninei legate de actiunile ei in cadrul diverselor afectiuni i sustin
nomenclatura de ,molecula buna la toate” (Tordjman et al, 2017). Este folosita
pe intreg mapamondul pentru potentialul de a preveni sau intarzia instalarea
bolilor geriatrice, imbunatateste calitatea somnului, amelioreaza simptomele
diferentelor de fus orar si tratarea depresiei (Tosini et al, 2012).

2.3. Melatonina si inflamatia

Melatonina inhiba cicloxigeneza-2, enzima responsabila pentru
procesul inflamator. Totodata scade perceptia de durere din timpul inflamatiei
si Tmbunatateste efectul analgezic al medicamentelor antiinflamatoare
nesteroidiene cum ar fi ibuprofenul (Esposito & Cuzzocrea, 2010). In anul
2002, El-Shenawy si colaboratorii au reusit sa determine efectele melatoninei
asupra mecanismelor antiinflamatoare si antinociceptive. Pentru a observa
acest lucru, autorii au injectat carragenan (1%) in labuta unui sobolan pentru a
genera o inflamatie. Sobolanii au primit fie un compus diluat sau melatonina
concentrata cu 30 de minute inainte de injectie si apoi s-a analizat labuta la 1,
2, 3 si 4 ore postinjectie, pentru a detecta potentiale edeme. Grosimea labutei
a ajutat la calibrarea si masurarea gradului de inflamatie. Nociceptia a fost
testata bazadndu-se pe reactia vocala a sobolanilor in urma aplicarii stimulilor
electrici pe coada. Melatonina administrata intraperitoneal cu 30 de minute

116



BIOSTUDENT, 2020, vol. 3 (L), pp. 103-124

nainte de injectare a dus la scaderea severitatii inflamatiei induse de toxin&. In
cazul unor doze de 0.5 si 1mg/kg, melatonina a inhibat actiunea toxinei intre
20,5% si 29,6%, comparativ cu subiecti de control, la 4 ore dupa
administrarea acesteia. Cand melatonina a fost administrata in combinatie cu
un inhibitor COX1 si COX2, indometacin (5mg/kg) cu 30 de minute Tnainte de
injectia cu agentul inflamator, s-a inregistrat o imbunatatire a efectului
antiinflamator cu 23%. O doza mai ridicata de melatonina (5mg/kg) a crescut
exponential efectul antinociceptic al indometacinei. Efectele antiinflamatorii si
antinociceptive ale inhibitorului COX au crescut in cazul dozei de 0,5 g/kg de
melatonina (El-Shenawy et al, 2002).

2.4. Melatonina si vindecarea ranilor

Melatonina promoveaza raspunsul timpuriu al sistemului imunitar in
procesul de vindecare al ranilor si ajuta si la cicatrizare. In studiul efectuat de
Pugazhenthi si colaboratorii (2008) pe sobolani masculi, s-a descoperit ca
aplicarea superficiala a melatoninei ajuta la procesul de cicatrizare. Melatonina
se comporta ca un antiinflamator puternic dar are si, in anumite conditii, efecte
pozitive imunomodulatoare. Tratamentul cu melatonind imbunatateste
calitatea cicatricilor, prin modularea ratei de maturizare si a orientarii fibrelor de
colagen. In plus melatonina a dus la sciderea sintezei de acid nitric (NO) n
timpul procesului inflamator, care este daunator in momentul inflamatiei, dar
extrem de folositor in timpul formarii de tesuturi noi (Pugazhenthi et al, 2008).
Injectia subdermica de melatonind a mai accelerat si procesul angiogenic prin
intensificarea formarii de noi vase sanguine si cresterea activitatii proteinei de
crestere endoteliald vasculara. O crestere a nivelurilor de arginaza au mai fost
observate, 0 enzima care are un rol important Tn biosintetizarea prolinei
(Pugazhenthi et al, 2008). Acest aminoacid determina structura cuaternara a
unei proteine si este foarte folositor in timpul sintezei de colagen. Acest studiu
atesta faptul ca, melatonina introdusa sub epiderma, poate contribui la
vindecarea inciziillor si la reducerea formarii de cicatrici.

CONCLUzII

Folosirea melatoninei din alimente poate fi foarte folositoare pentru a
maximiza efectele benefice pentru sanatate, a plantelor medicinale si a
alimentelor sanatoase. Este ieftind, naturald si disponibila. La oameni
functioneaza chiar si sinergic cu alti compusi fitochimici bioactive, cum ar fi
polifenolii care sunt ingerati zilnic. Totusi, lipsa de informatii precise cu privire
la biodisponibilitatea orala a melatoninei din dieta umana, indica faptul ca este
nevoie de studii clinice amanuntite, si anume luarea in considerare a variatiilor
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circadiene si sezoniere a melatoninei endogene, lucru care ar permite
estimarea cantitatii ingerate.

Melatonina imbunatateste cresterea plantelor, cum ar fi biomasa de
lastari si radacini, induce formarea de radacini si creste germinarea semintelor
in conditii nefavorabile. Aceste atribute pozitive ar putea fi cauzate de:
imbunatatirea capacitatii  fotosintetice, reducerea stresului oxidativ,
imbunatatirea activitatii antioxidante si cresterea metabolitilor osmotici.
Mecanismele prin care se produce melatonina in plante sunt inca in mare
parte nesolutionate si trebuie elucidate.
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