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Die Bedeutung des Melatonins in der Wechselbeziehung zwischen Zirbeldriise
und Krebs — eine Ubersicht mit neuen Resultaten

Einfiihrung

In den letzten Jahren hat das Verstidndnis um die moleku-
laren Mechanismen bei der Entstehung von Krebs durch
Erforschung von Onkogenen (Enrietto und Beug, 1994;
Felsher, 2004) und Tumorsuppressor-Genen (Jenkins,
1994) betrichtlich zugenommen, und man versucht auf
dieser Grundlage gezieltere Therapieansitze zu ent-
wickeln (Felsher, 2004). Dennoch bleiben die genaueren
Mechanismen bei vielen Krebsarten zu weiten Teilen un-
verstanden, obwohl eine kausale Rolle von Umweltfak-
toren, z. B. von UV-Strahlung (Hautmelanome; Berwick
und Wiggins, 2006), von Genussmitteln wie Tabak (Bron-
chialcarcinom; Spiro und Silvestri, 2005) und Alkohol
(verschiedene Tumore des Verdauungssystems; Poschl
etal., 2004) bei der Carcinogenese als gesichert gelten.
Da Tumore zudem vermehrt im Alter auftreten, kann da-
von ausgegangen werden, dass auch endogene Faktoren,
wie z. B. Hormone (Li et al., 1992) und damit verbundene
Stoffwechselungleichgewichte (Hankinson, 2005), an der
Krebsentstehung beteiligt sind. Dies gilt insbesondere fiir
Neoplasien der reproduktiven Organe. Deshalb ist nicht
verwunderlich, dass Krebs auch als entwicklungsbiologi-
sches sowie epigenetisches Problem gesehen wird (Stroh-
man, 1995; Rubin et al., 1996; Lu et al., 2006). Tumore
entwickeln sich demnach durch eine fehlerhafte topogra-
phische Gewebsorganisation oder durch Ungleichgewich-
te innerhalb endokriner Regelkreise, wodurch es zu einer
Beeinflussung der genetischen Mechanismen der Krebs-
regulation kommt (Saito und Jones, 2006). Im Falle einer
Beteiligung gestorter endogener Organisationsstrukturen
bei malignen Erkrankungen ist davon auszugehen, dass
jene autonomen Hirnstrukturen, die fiir die Regulation
der Korperhomoostase verantwortlich sind, auch im
Krebs eine zentrale Rolle spielen. Neben dem Hypothala-
mus (Bindoni et al., 1973, 1980, 1986), dem obersten ve-
getativen Integrationsorgan und einer essentiellen Schalt-
stelle zwischen autonomem Nervensystem, Endokrinium
und Immunsystem, wurde schon frith eine Beteiligung
des Pinealorgans (Corpus pineale, Zirbeldriise; Vollrath,
1981) im Krebsgeschehen vermutet. Aufgrund ihrer expo-
nierten Lage im geometrischen Zentrum des Gehirns nah-
men manche Anatomen zu Beginn des letzten Jahrhun-
derts an, dass es sich bei diesem singuldren Organ um
die hochste endokrine Driise handelt, welche eine zentra-
le Funktion bei der Kontrolle reproduktiver Funktionen

besitzt (Engel und Bergmann, 1952). Genidhrt wurden
diese Vermutungen durch klinische Beobachtungen bei
Kindern mit Zirbeldriisentumoren, welche in vielen Fil-
len pubertas praecox entwickeln. Experimentelle Studien
zeigten zudem, dass Zirbeldriisenextrakte anti-gonadal
sowie anti-gonadotrop wirkten und auflerdem das Korper-
wachstum bei Tieren hemmten.

Aufgrund dieser Befunde vermuteten die in den dreifi-
ger Jahren in Wien arbeitenden Bergmann und Engel,
dass Zirbeldriisenextrakte das Wachstum maligner Tumo-
ren hemmen (Engel, 1935). Thre experimentellen Unter-
suchungen mit Benzpyren-induzierten Fibrosarcomen be-
stitigten diese Annahme (Bergmann und Engel, 1950), so
dass sich der ebenfalls in Wien arbeitende Hofstitter er-
mutigt sah, Krebspatienten mit wissrigen Rinderzirbel-
driisen-Extrakten zu behandeln. Er verwendete die Ex-
trakte in Kombination mit den damals etablierten
onkologischen Behandlungsmethoden, der chirurgischen
Entfernung des Primédrtumors sowie der Strahlentherapie.
Im Jahr 1959 fasste er seine ermutigenden klinischen Er-
fahrungen bei etwa 150 Krebspatienten zusammen, wel-
che hauptsichlich unter Mammacarcinomen sowie Tumo-
ren des reproduktiven Trakts litten (Hofstitter, 1959).
Ahnliche Resultate wurden kurz nach Ende des zweiten
Weltkriegs bei der Behandlung von Prostatacarcinom-Pa-
tienten berichtet (Altieri und Sorrentino, 1956; Bibus,
1957), bei denen nicht nur eine Kontrolle des Tumor-
wachstums beobachtet wurde, sondern es auch zur
Schmerzlinderung sowie einer Verbesserung des All-
gemeinzustands kam.

Eine weitere wesentliche Unterstiitzung fiir die Annah-
me einer Wechselbeziehung zwischen der Zirbeldriise
und Krebs ergaben experimentelle Studien, bei denen die
chirurgische Entfernung des Pinealorgans (Pinealekto-
mie) nicht nur das Wachstum des Priméirtumors sondern
auch dessen metastatische Streuung forderte (Rodin,
1963; Barone und Das Gupta, 1970; Barone et al., 1972).
Gemail der Untersuchungen von Bindoni (1971) ist die
Proliferations-fordernde Wirkung der Pinealektomie kei-
neswegs auf maligne Zellen beschrinkt, sondern auch ge-
sunde Zellen, wie z.B. der Adenohypophyse und des
Gastrointestinaltraktes, werden durch Abwesenheit des
Pinealorgans in ihrer Zellteilung gefordert.

Aus diesen verschiedenen Beobachtungen zwingt sich
die Vermutung auf, dass im Pinealorgan grundlegende
Mechanismen zur zentralen Kontrolle des Zellwachstums
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verankert sind, welche potentiell zur Entwicklung neuer
onkologischer Therapiekonzepte sowie zu einer verbes-
serten Krebsprophylaxe fiihren konnten. Histopathologi-
sche post mortem-Untersuchungen bei Krebspatienten
wiesen zudem darauf hin, dass die Zirbeldriise in friihen
Stadien der Tumorerkrankung eine Phase der Hyperakti-
vitdt durchschreitet, wihrend sie in spiten Phasen er-
schopft scheint (Relkin, 1976), wahrscheinlich aufgrund
vorangegangener vermehrter sekretorischer Aktivitit, die
den malignen Prozess zu hemmen versuchte. Diese Re-
sultate weisen darauf hin, dass offenbar eine wechselseiti-
ge und dynamische Beziehung zwischen der Zirbeldriise
und Krebs existiert. Nach der Entdeckung des Melatonins
durch Lerner und seine Mitarbeiter im Jahre 1958 eroff-
nete sich die Mdoglichkeit zu iiberpriifen, welche Rolle
diesem Hormon dabei zukommt und ob dadurch sdmt-
liche beobachteten Phidnomene erklédrbar sein wiirden.

Die frilhen Arbeiten zur Thematik des Zusammen-
hangs zwischen Zirbeldriise und Krebs, welche von der
am Wiener Krebsforschungsinstitut arbeitenden Vera La-
pin 1976 zusammengefasst wurden, wiesen darauf hin,
dass Melatonin experimentelles Tumorwachstum unter in
vivo-Bedingungen in der Tat zu hemmen vermag. Bei ge-
nauerer Betrachtung der erzielten Resultate fiel uns je-
doch zu Beginn unserer Arbeiten Ende der 70er Jahre auf,
dass die gewonnenen Resultate eher recht widerspriich-
lich waren und selbst unter vergleichbaren experimentel-
len Bedingungen oft keine Reproduzierbarkeit erzielt
wurde. Angeregt durch die Beobachtungen von R.J. Rei-
ter sowie anderer amerikanischer Kollegen zur tagesperi-
odisch-modulierten anti-reproduktiven Wirkung des
Melatonins bei Nagern als Teil photoperiodisch-kontrol-
lierter Fortpflanzungsmechanismen (Reiter, 1978), ver-
muteten wir, dass auch seine anti-neoplastische Wirkung
nur dann beobachtbar sein wiirde, wenn es am spiten
Nachmittag kurz vor Beginn der Scotophase (d.h. der
Dunkelheit) verabreicht wiirde.

Einfluss des Melatonins auf experimentelles
Krebswachstum

In vivo-Untersuchungen

Die Wirkung des Melatonins auf experimentelle Tumore
ist tagesperiodisch moduliert

Im Verlauf unserer ersten Untersuchungen fiihrten wir zu-
nidchst an tumortragenden Miusen eine Reihe von Experi-
menten durch, bei denen Melatonin unter verschiedenen
Photoperioden sowie zu unterschiedlichen Tageszeiten, je-
doch gleichen Dosen, appliziert wurde. Bei den verwende-
ten Tumorsystemen handelte es sich um ein intraperitoneal
wachsendes Fibrosarcom, welches urspriinglich durch
Methylcholanthren chemisch induziert worden war, sowie
um einen soliden intramuskuldren Tumor, erzeugt durch
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die Injektion von Ehrlich Ascites Tumorzellen (Bartsch H
und Bartsch C, 1981). Bei beiden Tumorsystemen wurde
jeweils ein Experiment unter einer sog. langen Photoperio-
de (L:D=13:11) sowie unter einer sog. kurzen Photope-
riode (L:D=12:12 oder L:D = 8: 16) durchgefiihrt (Es
handelt sich um eine lange Photoperiode, wenn die Linge
der Beleuchtungsphase > 12,5 h innerhalb eines 24-stiindi-
gen Licht-Dunkelwechsels betragt).

Dabei wurde Melatonin jeweils entweder am Morgen
oder am spiten Nachmittag injiziert und mit der Wirkung
des Losungsmittels verglichen. Melatonin hemmte das
Tumorwachstum ausschlieBlich bei nachmittdglicher Ga-
be (Abb. 1), wihrend es das Krebswachstum morgens for-
derte, zudem war die Hemmwirkung des Melatonins un-
ter langen Photoperioden ausgeprégter als unter kurzen.
Wrba und Kollegen (1983) bestétigten unsere Ergebnisse
bei Untersuchungen von C3H-Méiusen mit spontanen
Brusttumoren, in deren Verlauf Melatonin zu sechs ver-
schiedenen Tageszeiten appliziert wurde. Dies bedeutet
somit, dass die Wirkung des Zirbeldriisenhormons auf
das Tumorwachstum in kritischem Mall vom tagesperi-
odischen Zeitpunkt seiner Gabe abhingt und zur Entfal-
tung seiner optimalen Hemmwirkung am spéten Nach-
mittag vor Beginn der Dunkelheit zu verabreichen ist,
was seitdem bei Versuchen zur Uberpriifung der in vivo-
Tumorhemmwirkung des Melatonins generelle Praxis ge-
worden ist.

Zwangsldufig resultiert daraus die Frage, warum Mela-
tonin in seiner Wirkung auf malignes Wachstum eine
derartig strenge Abhingigkeit von der Tageszeit zeigt,
ebenso wie auf das reproduktiv-endokrine Geschehen.
Spétnachmittigliche Melatonin-Injektionen, welche das
Tumorwachstum, aber auch die endokrinen Organe, zu
hemmen vermogen, fiihren zu einer Verbreiterung des
ndchtlichen Melatoninprofils im Blut, welches prinzipiell
durch den Anstieg der sekretorischen Aktivitit der Zirbel-
driise zu Beginn der Dunkelheit bedingt ist. Zu diesem
Zeitpunkt weisen die Melatoninrezeptoren im Korper ihre
hochste Dichte auf (Gauer et al., 1993), so dass iiber das
neuroimmunoendokrine Netzwerk oder direkt auf zelluld-
rer Ebene das Krebsgeschehen kontrolliert werden kann.
Demgegeniiber fithren morgendliche Injektionen zu einer
unphysiologischen Verbreiterung zirkulierenden Melato-
nins, welches zu dieser Zeit nach Abschluss der nicht-
lichen Sekretionsphase seinem Minimum zustrebt. Auf
diese Weise konnte man eine Unempfindlichkeit des Tu-
morwachstums gegeniiber morgendlichen Melatoninga-
ben erkldren, nicht aber die beobachtete paradoxe Prolife-
rations-fordernde Wirkung. Deshalb muss angenommen
werden, dass an diesem Phidnomen noch unbekannte Me-
chanismen beteiligt sind, welche entweder direkt auf der
Ebene des Tumors oder aber indirekt iiber das neuroim-
munoendokrine Netzwerk wirken. Dabei wire z. B. an ei-
ne Suppression der zelluldren Immunitét zu denken oder
aber an eine vermehrte Bildung von Hormonen sowie von
Cytokinen, welche Zellteilungs-fordernd wirken.
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Abb. 1: Effekte von Melatonin-Injektionen am Morgen und am spiten Nachmittag (* p < 0,05; ** p <0,01; NS nicht signifikant).
Injektionen am Morgen wurden unter L:D =13:11 zwischen 10 und 11 Uhr (hours after lights on; HALO 4,5) verabreicht, unter
L:D=12:12 sowie L:D=8:16 um 11 Uhr (HALO: 4,5 bzw. 0,5). Aus: Bartsch H und Bartsch C. 1981, J. Neural Transm 52:

269-279.

Abschliefend sei der Frage nachgegangen, warum exo-
genes Melatonin seine optimale Hemmwirkung unter lan-
gen Photoperioden entfaltet. Licht iibt bekanntermaf3en
eine hemmende Wirkung auf die korpereigene Melatonin-
Bildung aus (Brainard et al., 1988), weshalb die Breite
seines néchtlichen Sekretionsprofils umgekehrt proportio-
nal zur Beleuchtungslidnge ist. Durch diese Verschmile-
rung des Melatonin-Signals kommt es u. a. auch zu einer
Verminderung seiner Tumorhemmwirkung. Exogenes
Melatonin, spitnachmittdglich verabreicht, wirkt dieser
Abnahme entgegen, wodurch wiederum eine bessere
Kontrolle iiber das Tumorgeschehen erfolgt. Bei zuneh-
mender Linge der Beleuchtungsphase kommt es zu einer
parallelen Verschmilerung des nichtlichen Sekretions-
schubs des Zirbeldriisenhormons, welcher dann unter
Dauerlicht vollstidndig unterdriickt wird. Diese sog. phy-
siologische Pinealektomie hat zur Folge, dass experimen-
telles Tumorwachstum bei Tieren deutlich stimuliert wird
im Vergleich zu Kontrollen, welche unter einer langen
Photoperiode (z.B. L:D=14:10; Shah etal., 1984;
Abb. 2) oder gar einer kurzen Photoperiode gehalten wer-
den (Blask et al., 2003).

Experimentelle Mammacarcinome

Huggins und Mitarb. (1959, 1961) entdeckten, dass die
einmalige orale Gabe von 7,12-Dimethylbenz(a)anthra-
zen (DMBA) bei 50-60 Tage alten weiblichen Sprague-
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Abb. 2: Dauerlicht (LL) fiihrt zu einer signifikanten Erhohung
des Tumorgewichts bei Schweizer Midusen mit intramuskuldr
wachsenden soliden Ehrlich Tumoren im Vergleich zu Tieren un-
ter L:D=12:12. Aus: Bartsch C und Bartsch H. 2006, Cancer
Causes Control 17:559-571.
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Dawley Ratten Adenocarcinome der Mamma erzeugt.
Dieses Tumorsystem entwickelte sich zu einem der am
meist verwendeten tierexperimentellen Versuchsmodelle
fiir menschlichen Brustkrebs, da es eine dem mensch-
lichen Mammacarcinom vergleichbare Hormonabhéngig-
keit zeigt (LeClerq und Heuson, 1979). Das wichtigste
Hormon, das Entstehung bzw. Wachstum DMBA-indu-
zierter Mammatumoren beeinflusst, ist neben den gona-
dalen Steroiden (Huggins, 1965) das Prolactin (Meites,
1980). Behandlungen, welche die Konzentration dieser
beiden Hormone im Blut senken, inhibieren, wihrend Be-
dingungen, die zu deren Erhohung fiihren, diese Tumoren
stimulieren. Bereits zu Beginn der 80er Jahr berichteten
sowohl Tamarkin etal. (1981) als auch Shah etal.,
(1984), dass abendliche Melatonin-Injektionen zu einer
verminderten Inzidenz DMBA-induzierter Mammacarci-
nome fiihren. Die in diesem Fall an der Tumorhemmung
beteiligten Mechanismen wurden von Subramanian und
Kothari (1991a) eingehender untersucht und ergaben,
dass Melatonin nicht nur als Anti-Promotor wirkt, son-
dern auch den Krebsinitiationsprozess zu hemmen ver-
mag. Die anti-promotorische Wirkung des Melatonins
erklirt sich in diesem Fall dadurch, dass es auf verschie-
denen Ebenen in die Biosynthese der gonadalen Steroide
eingreift, sowohl zentral iiber eine Modulation der Gona-
dotropin- und Prolactin-Ausschiittung der Adenohypo-
physe (Lincoln, 1999) als auch direkt im Ovar (Tanavde
und Maitra, 2003). Daneben vermag Melatonin auf dem
Niveau der Krebszelle Rezeptor-vermittelt dstrogener Sti-
mulation entgegenzuwirken (Hill und Blask, 1988). Die
Hemmung der Initiation DMBA-induzierter Mammacar-
cinome durch Melatonin erfolgt dadurch, dass es die
metabolische Aktivierung dieses Carcinogens zu seiner
reaktiven Form, dem 3,4-Dihydrodiol-1,2-Epoxidderivat,
unterdriickt (Kothari und Subramaniam, 1992). Melatonin
vermag direkt in den Metabolismus des DMBAs in der
Leber einzugreifen, weil beide Stoffe durch mikrosomale,
Cytochrom P450-enthaltende Monooxygenasen hydroxy-
liert werden. Deshalb ist es nicht verwunderlich, dass es
umgekehrt bei DMBA-Gabe zu einem vermehrten Abbau
des Melatonins aufgrund der Induktion der entsprechen-
den hepatischen Enzyme kommt (Bartsch C. etal.,
1990a,b, 1993; Praast, 1991; Praast et al., 1995).

Bei Testung des Melatonins auf N-Nitroso-N-Methyl-
harnstoff (NMH)-induzierte Mammacarcinome weibli-
cher Ratten, einem weiteren wichtigen Modellsystem hor-
monabhingigen menschlichen Brustkrebses, zeigte sich
eine dem DMBA-Modell vergleichbare Hemmwirkung.
Bei Verabreichung wiéhrend der Promotionsphase redu-
zierten tdgliche Melatonininjektionen am spéten Nach-
mittag die Inzidenz dieser Tumoren (Blask et al., 1991),
ohne jedoch die Konzentrationen zirkulierenden Ost-
radiols sowie Prolactins zu beeinflussen. Da Melatonin
das Ostrogen-stimulierte Wachstum NMH-induzierter Tu-
moren bei ovariektomierten Tieren in gleicher Weise wie
das Anti-Ostrogen Tamoxifen zu hemmen vermochte,
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kann vermutet werden, dass seine onkostatische Wirkung
direkt auf zelluldrer Ebene erfolgt (Blask et al., 1991).
Die Resultate zur Hemmwirkung des Melatonins im
NMH-Modell sind von besonderer Bedeutung, da dieses
System, wie hormonabhingiger menschlicher Brustkrebs,
metastatisch streut und zudem unter primérer dstrogener
Kontrolle steht und nicht durch Prolactin stimulierbar ist
wie das DMBA-Modell.

Da menschlicher Brustkrebs im Gegensatz zu den er-
wihnten Tumormodellen nicht durch eine chemische Car-
cinogenese ausgelost wird, sind experimentelle Therapie-
versuche bei Tieren mit Spontantumoren erforderlich.
Spontane Mammatumore kommen bei &dlteren Laborna-
gern vor, konnen aber aufgrund relativ niedriger Inziden-
zen nicht fiir systematische experimentell-therapeutische
Untersuchungen verwendet werden. Eine Ausnahme bil-
det die Entwicklung von Mammacarcinomen bei weibli-
chen Miusen des C3H-Stammes, welche sich aufgrund
der Gegenwart des Bittner-Virus in der Muttermilch ent-
wickeln. Subramaniam und Kothari (1991b) fanden, dass
die Inzidenz derartiger Tumore durch chronische nicht-
liche Melatoningaben im Trinkwasser drastisch gesenkt
wird.

Die bisher besprochenen Tierexperimente stellen auf-
grund ihrer histopathologischen Erscheinung als Adeno-
carcinome und ihrer Ostrogen-Abhiingigkeit Modellsyste-
me fiir friihe Stadien menschlichen Brustkrebses dar. Sie
werden durch exogenes Melatonin gehemmt und durch
chirurgische bzw. physiologische Pinealektomie (Dauer-
licht) in ihrem Wachstum geférdert, was wiederum durch
Melatonin-Gabe antagonisierbar ist. Aufgrund dieser Be-
funde kann vermutet werden, dass die Zirbeldriise iiber
ihr Haupthormon Melatonin eine dtiologische Bedeutung
bei menschlichem Brustkrebs hat und es theoretisch zur
Behandlung frither und gut differenzierter Stadien ver-
wendet werden konnte. Eine zentrale Frage aber ist, ob
Melatonin auch in der Lage sein wiirde, weniger gut dif-
ferenzierte experimentelle Mammacarcinome, modellhaft
fiir fortgeschrittenen menschlichen Brustkrebs, zu hemmen.

Lee et al. (1981) entwickelten das oben erwihnte Hug-
ginsche DMBA-Modell weiter, indem sie Adenocarcino-
me der Mamma bei weiblichen Fischer F344 Inzucht-Rat-
ten zunidchst mittels DMBA induzierten und diese
Tumore dann anschliefend auf Tiere desselben Stamms
seriell transplantierten (was durch die Abwesenheit von
AbstoBungsreaktionen bei diesen syngenen Tieren mog-
lich ist). Im Verlauf der seriellen Passagierung erfolgten
grundlegende intratumorale Gewebsumbildungen, wo-
durch die transplantierten Zellen ihre Empfindlichkeit ge-
geniiber ovariellen Steroiden vollstindig verloren und zu-
dem distale Metastasen bildeten. Somit resultierte ein
tierexperimentelles Modell fiir hormonunabhingigen fort-
geschrittenen menschlichen Brustkrebs. Bei den Gewebs-
umbildungen handelt es sich um den Prozess einer sog.
myoepithelialen-mesenchymalen Konversion (Bartsch C.
et al., 2000), in deren Verlauf sich die urspriinglich che-
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misch-induzierten Adenocarcinome der Mamma iiber
Carcinosarcome (bei den Passagen zwei bis etwa sechs)
zu reinen Sarcomen (ab Passage 8) entwickeln. Carcino-
sarcome besitzen noch epitheliale Zellelemente, welche
in der zweiten Passage etwa 30 % der gesamten Tumor-
masse ausmachen, und unter dstrogener Kontrolle stehen.
Die Sarcome der spiteren Passagen dhneln menschlichen
Rhabdomyosarcomen und weisen keinerlei Ostrogen-
rezeptoren mehr auf. Parallel zum Verlust der epithelialen
Zellelemente im Verlauf der seriellen Passagierung
kommt es zu einer zunehmenden Erhohung der Tumor-
wachstumskinetik. Erwahnt sei noch, dass die im Verlauf
der Passagierung beobachtete Konversion von epithelia-
len zu mesenchymalen Zellen zu Beginn der 80er Jahre
zundchst nur als Teil embryogenetischer Prozesse be-
schrieben wurde, jedoch heute als ein wichtiger Vorgang
im intratumoralen remodelling des Gewebes im Verlauf
der Progression vieler Carcinomerkrankungen angesehen
wird (Kang und Massague, 2004); 18 % aller Fille
menschlichen Brustkrebses sollen davon betroffen sein,
besonders dann, wenn es sich um aggressivere Erschei-
nungsformen handelt (Dandachi etal., 2001; Petersen
et al., 2003).

In den 90er Jahren etablierten wir das von Lee modifi-
zierte DMBA-Tumorsystem in unserem damaligen Tier-
versuchslabor an der Universitidts-Frauenklinik in Tiibin-
gen und fiihrten damit Therapieversuche mit Melatonin
bei unterschiedlichen Passagen durch. Die nichtliche
Gabe im Trinkwasser (100 pg/Tier/Nacht) fiihrte bei Tie-
ren mit Tumoren der frithen Passage (Nr. 2) zu einer et-
wa 30 %igen Hemmung des mittleren Tumorvolumens,
wihrend bei einer spiteren Passage (Nr. 12) keinerlei
Wirkung auf das Tumorwachstum gefunden werden
konnte (Bartsch H. et al.,, 1994a,b; Abb. 3a,b). Ebenso
fiihrte die chronische Suppression der néchtlichen Mela-
tonin-Sekretion durch Dauerlicht zu keinerlei Beschleu-
nigung des Tumorwachstums (Passage 14; Abb. 3c). Da
die Tumoren der fortgeschrittenen Passagen 12 und 14
weder durch die Gabe von Melatonin noch durch die
Suppression seiner endogenen Bildung beeinflussbar wa-
ren, muss davon ausgegangen werden, dass diese sarco-
matosen Tumorzellen gegeniiber dem Zirbeldriisenhor-
mon vollstindig refraktdr waren. Demgegeniiber erklart
sich die etwa 30 %ige Hemmung der Tumoren der Passa-
ge 2 dadurch, dass etwa ein Drittel der Gesamttumor-
masse aus epithelialen Zellen bestand, welche Ostrogen-
rezeptor-positiv und somit iiber zentrale sowie periphere
endokrine Mechanismen hormonell kontrollierbar waren
(Blask, 2001). Zudem muss eine Beteiligung immunolo-
gischer Abwehrmechanismen gegeniiber den malignen
Zellen angenommen werden, wie dies aus parallel durch-
gefiihrten analytischen Untersuchungen ableitbar ist,
welche noch besprochen werden (Bartsch C. etal.,
1994a, 1999; Bartsch H. et al., 2001a).
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Divergente Wirkungen des Melatonins auf
unterschiedliche experimentelle Tumoren

Ebenso wie bei den oben beschriebenen Effekten von Me-
latonin auf hormonabhingige bzw. -unabhingige Passa-
gen eines in vivo-Brustkrebsmodells, ergaben sich auch
bei der Behandlung transplantierbarer Prostatacarcinom-
linien mit unterschiedlicher Androgen-Empfindlichkeit
divergente Effekte. Wihrend hormonempfindliche Linien
gut hemmbar waren, reagierten hormonunabhingige nicht
auf das Zirbeldriisenhormon, wurden z. T. sogar stimuliert
(Buzzell et al., 1988). Aufgrund dieser Beobachtungen ist
es nicht verwunderlich, dass entdifferenzierte Transplan-
tationstumoren, wie z. B. der Yoshida-Tumor, durch Me-
latonin geméf Lapin und Ebels (1976) nicht beeinflussbar
waren. Unklar ist, ob fiir den fehlenden inhibitorischen
Effekt des Melatonins in diesem Fall allein eine mangeln-
de Hormonempfindlichkeit verantwortlich war, oder ob
das Zirbeldriisenhormon in diesem Fall nicht eventuell
die auto- oder parakrine Sekretion von Wuchsfaktoren sti-
mulierte, welche einer eventuell noch vorhandenen direk-
ten Hemmbarkeit der Tumorzellproliferation entgegen-
wirkte. Auf diese Moglichkeit weist die Beobachtung
hin, dass in vitro-Explantate fortgeschrittener in vivo-Pas-
sagen der von uns verwendeten DMBA-induzierten Mam-
matumoren durch physiologische Melatonin-Konzentra-
tionen zu etwa 30 % hemmbar waren (Bartsch H. und
Bartsch C., unverdffentl. Resultate), wihrend die Ur-
sprungspassage des Explantates unter in vivo-Bedingun-
gen keinerlei Beeinflussbarkeit zeigte (Abb. 3b), weil in
diesem Fall moglicherweise eine parallele Stimulation
durch bestimmte Cytokine erfolgte (Guerrero und Reiter,
2002). Eine stimulatorische Wirkung des Melatonins auf
die Sekretion von Wachstumsfaktoren wiirde auch erkld-
ren, warum entdifferenzierte Tumoren, wie z. B. manche
experimentelle Prostatacarcinome, durch Melatonin in ih-
rem Wachstum gefordert werden konnen.

Uber derartige sog. paradoxe Wirkungen des Melato-
nins bzw. der Zirbeldriise auf das Tumorgeschehen wurde
verschiedentlich berichtet. Conti et al. (1992) beobachte-
ten, dass die Uberlebenszeit von Miusen mit einer viral-
induzierten Leukdmie unter chronischer néchtlicher
Melatonin-Behandlung wesentlich kiirzer war als die ent-
sprechender Kontrollen, wihrend pinealektomierte Tiere
ldnger lebten. Catrina et al. (2001) verabreichten AKR-
Mausen mit Ehrlich Ascites unter L: D = 14: 10 kurz vor
Beginn der Dunkelheit Melatonin und verursachten da-
durch eine 32 %ige Lebenszeitverkiirzung. In diesem Zu-
sammenhang erwihnenswert ist, dass auch uns der Ver-
such einer Replikation der urspriinglich in Neu-Delhi
durchgefiihrten Ehrlich Ascites-Experimente (Bartsch H.
und Bartsch C., 1981) bei Verwendung einer anderen Un-
terlinie dieser Zellen in Tiibingen in den 80er Jahren
misslang. Bulian und Pierpaoli (2000) berichteten weiter-
hin, dass bei ihren Untersuchungen mit C3H/He-Miusen,
welche eine hohe Rate zur Bildung spontaner Mamma-
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Abb. 3: Wachstumskurven von Tumoren unterschiedlicher Passagen auf ingeziichteten weiblichen F344-Fischer Ratten, welche ur-
spriinglich durch das Mammacarcinogen 7,12-Dimethylbenz[a]anthrazen (DMBA) induziert wurden. Wirkung chronischer nicht-
licher Melatoningabe im Trinkwasser beginnend mit dem Tag der Tumortransplantation (100 pg/Tier/Nacht) bei Tieren mit Tumoren
der Passage 2 (lokalisiert wachsende Carcinosarcome, 3a: oben) im Vergleich zu unbehandelten Tieren. Wirkung chronischer nécht-
licher Melatoningabe im Trinkwasser beginnend mit dem Tag der Tumortransplantation (100 pg/Tier/Nacht) bei Tieren mit Tumoren
der Passage 12 (metastasierende Sarcome, 3b: mitte) im Vergleich zu unbehandelten Tieren (beide Kurvenverldufe sind identisch).
Weiterhin dargestellt sind die Wasser-behandelten Kontrollen der Passage 2, deren Wachstum wesentlich langsamer verlief. Wirkung
chronischer Dauerlichtbehandlung bei Tieren der Passage 14 (metastasierende Sarcome, Abb. 3c: unten) im Vergleich zu Tieren der-
selben Passage, welche unter L: D = 12: 12 gehalten wurden (beide Kurvenverldufe sind identisch) sowie zu den Kontrollen der Pas-
sage 12, deren Tumorwachstum etwas langsamer verlief, und den Kontrollen der Passage 2, deren Tumore deutlich langsamer wuch-
sen. Aus: Bartsch C und Bartsch H. 2006, Cancer Causes Control 17:559-571.
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carcinome zeigen und bei denen zuvor Subramaniam und
Kothari (1991b) eine deutlich tumorhemmende Wirkung
gefunden hatten, Melatonin zu einer verkiirzten Tumorla-
tenzzeit fiihrte.

Diese Resultate weisen darauf hin, dass die Wirkung
des Melatonins auf experimentell erzeugten Krebs nicht
nur in kritischer Weise abhéngig von der Art des Tumors
und seinem histopathologischen Differenzierungsgrad ist,
sondern selbst bei derselben Neoplasie &duflerst unter-
schiedliche und nicht in jedem Fall replizierbare bzw.
vorhersehbare Effekte auftreten konnen. Darauf sei im
folgenden anhand unserer Untersuchungen mit Spontan-
tumoren des Endometriums bei BDII/Han-Ratten im De-
tail eingegangen.

Nicht-replizierbare Effekte des Melatonins sowie von
Dauerlicht auf spontane Endometrialcarcinome
weisen auf noch unbekannte modulatorische
Einflussgrofien hin

90-95 % aller ilteren virginellen Ratten des BDII/Han-
Stamms, welcher am fritheren Institut fiir Versuchstier-
zucht in Hannover geziichtet wurde, bilden spontane En-
dometrialcarcinome (Deerberg und Kaspareit, 1987). Es
handelt sich dabei um einen stark streuenden Tumor mit
Metastasenbildung in Lunge und mediastinalen Lymph-
knoten. Er ist, wie auch das Endometrialcarcinom der
Frau, durch 17B-Ostradiol stimulierbar (Schiitze et al.,
1992) und durch Gestagene, wie z.B. das Melengestrol
(Deerberg et al., 1995), hemmbar. Die Genese dieses Tu-
mors scheint mit der Vaginalflora im Zusammenhang zu
stehen, da bei Tierhaltung unter Sterilbedingungen eine
stark verminderte Tumorinzidenz beobachtet wird (Deer-
berg und Kaspareit, 1987). In diesem Tumorsystem sahen
wir ein ideales Modell zur systematischen experimentel-
len Uberpriifung der Wirkung der Zirbeldriise und ihres
Hormons Melatonin auf spontane Krebsentwicklung. In
den 90er Jahren fiihrten wir im Rahmen eines DFG-Pro-
jekts zwei groBere Serien aufeinander folgender Experi-
mente durch, in deren Verlauf wir sowohl die Wirkung
chronisch-nichtlicher Melatoningabe im Trinkwasser als
auch den Effekt physiologischer Pinealektomie, d.h.
chronisch-nichtlicher Melatonin-Suppression unter Dau-
erlicht, untersuchten.

In der ersten Versuchsserie fiihrte die chronisch-nicht-
liche Behandlung mit Melatonin (100 pg/Tier/Tag) zu ei-
ner signifikant verlingerten medianen Uberlebenszeit im
Vergleich zu Kontrollen (+33 Tage; p =0,042), welche
nur mit einer 0,05 %igen ethanolisch-wissrigen Losung
als Vehikel behandelt worden waren (Deerberg et al.,
1997). Dabei wurde das Zirbeldriisenhormon kontinuier-
lich ab dem 30. Lebenstag verabreicht (Abb. 4). In einem
zusitzlichen Experiment erfolgte die Behandlung mit
Melatonin erst ab dem 18. Lebensmonat, als davon aus-
zugehen war, dass sich bereits Endometrialcarcinome

etabliert hatten. Dabei wurde eine marginale und nicht-
signifikante Erhohung der medianen Uberlebenszeit um
18 Tage beobachtet. Diese beiden Resultate weisen darauf
hin, dass Melatonin in der Lage ist, die Entwicklung
spontaner Endometrialcarcinome zu hemmen, wenn mit
der Applikation lange vor der eigentlichen Tumorent-
wicklung begonnen wird. Die Annahme, dass die Zirbel-
driise mit ihrem Hormon Melatonin in der Lage ist, die-
sen hormonabhingigen Spontantumor zu hemmen, wird
noch dadurch gestiitzt, dass eine praktisch lebenslange
nichtliche Melatonin-Suppression unter Dauerlicht, be-
ginnend mit dem 30. Lebenstag, zu einer signifikanten
medianen Lebenszeitverkiirzung (-87 Tage; p =0,012)
gegeniiber Kontrollen wunter L:D=12:12 fiihrte
(Bartsch H. et al., 1996; Deerberg et al., 1997; Abb. 5).

Zur Uberpriifung und Ausweitung dieser Beobachtun-
gen begannen wir im Jahr 1996 nach Abschluss der oben
beschriebenen Versuche (1992-1995) eine Serie von
Folgeexperimenten. Dabei sollte getestet werden, ob
durch eine Erhohung der Melatonindosis deutlichere
Uberlebenszeitverlingerungen erzielbar wiren und inwie-
fern Melatonin der Uberlebenszeit-verkiirzenden Wir-
kung chronischer Dauerlichtbehandlung (physiologische
Pinealektomie) entgegenzuwirken vermag. Uberraschen-
derweise erzielten wir mit keiner der multiplen Versuchs-
ansitze irgendeine signifikante Veridnderung des Verlaufs
der Sterblichkeit von BDII/Han-Ratten, weder durch Me-
latoningabe (selbst bei einer zehnfach erhohten Tages-
dosis), noch durch physiologische Pinealektomie. Diese
Resultate sind um so verwunderlicher, da die Sterblich-
keitskurven bei den verschiedenen Kontrollgruppen in
der zweiten Experimentserie (1996-99) im Vergleich zu
den Kontrollen der ersten Serie (1992-95) einen drastisch
verzogerten Verlauf zeigten (mediane Uberlebenszeit:
+146 Tage; Abb. 5). Detaillierte mikroskopische Unter-
suchungen zusammen mit Dr. F. Deerberg zeigten, dass
sich die Endometrialcarcinome und deren metastatisches
Streuverhalten im Verlauf der beiden Experimentserien
in keiner Weise verindert hatten, wodurch sich die stark
differierenden Uberlebenskurven der Kontrollen in den
Jahren 1992 bis 1995 sowie 1996 bis 1999 hiitten relativ
leicht erkldren lassen. Auffallend war jedoch, dass die
Lungenmetastasen im 2. Experiment wesentlich kleiner
waren als im ersten. Aus diesem Grund kann angenom-
men werden, dass das Abwehrverhalten des Korpers ge-
geniiber dem malignen Prozess bei der zweiten Experi-
mentserie durch einen unbekannten Faktor stimuliert war
und so zu einer deutlich erhohten Lebenserwartung fiihr-
te, welche einerseits durch Melatonin-Behandlung nicht
weiter gesteigert werden konnte und andererseits auch ge-
geniiber den negativen Effekten physiologischer Pineal-
ektomie vollkommen inert war. Um welchen exogenen
Faktor es sich dabei eventuell handeln konnte, soll im
nédchsten Unterkapitel angesprochen werden.

Als alternative bzw. zusitzliche Erkldrungsmoglichkeit
fiir die Unempfindlichkeit des Endometrialcarcinoms in
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Abb. 4: Wirkung chronischer nichtlicher Melatonin-Behandlung im Trinkwasser auf die Uberlebenszeit virgineller BDIT/Han-Ratten
mit spontanen Endometrialcarcinomen. Im ersten Experiment wurden im Winter geborene Tiere ab dem 30. Lebenstag tiglich mit
100 pg Melatonin, gelost in 0,05 % wissrigem Ethanol behandelt, die Kontrollen erhielten vom selben Zeitpunkt an 0,05 %iges wiss-
riges Ethanol. Die mediane Uberlebenszeit betrug 604 Tage bei den Melatonin-behandelten Tieren und war gegeniiber den Kontrollen
(571 Tage) signifikant erhoht (p = 0,042; Log-rank Test). Im zweiten Experiment wurden im Herbst geborene Tiere ab dem 50. Le-
benstag tdglich mit 1 mg Melatonin, gelost in 0,01 % wissrigem Ethanol behandelt; die Kontrollen erhielten vom selben Zeitpunkt an
0,01 %iges wissriges Ethanol. Die mediane Uberlebenszeit betrug 780 Tage bei den Melatonin-behandelten Tieren und unterschied

sich von den Kontrollen (794 Tage) nicht signifikant.

der zweiten Experimentserie gegeniiber jeglicher experi-
menteller Manipulation, konnte erwogen werden, dass in
diesem Fall mit den unterschiedlichen Behandlungen erst
ab dem 50. Lebenstag, d. h. postpubertér, und nicht wie in
der ersten Serie bereits am 30. Lebenstag, d. h. kurz vor
Beginn der Pubertit, begonnen wurde. Allgemein bekannt
ist, dass Melatonin bei Nagern Pubertits-verzogernd
wirkt (Sizonenko et al., 1985; Rivest et al., 1986). Es wi-
re deshalb denkbar, dass friihe Melatonin-Gaben, welche
Pubertits-verzogernd wirken, ebenfalls die Entwicklung
spontaner Endometrialcarcinome zu inhibieren ver-
mogen. Basierend auf diesem theoretischen Mechanismus
wire denkbar, dass eine kurzfristige peripubertire Mela-
toninbehandlung allein ausreichen konnte, um eine spite-
re Tumorentwicklung im Erwachsenenalter mefbar zu
unterdriicken, was auch fiir ein erweitertes Verstiandnis
der Atiologie menschlicher Tumorerkrankungen des Re-
produktionstraktes von Bedeutung sein konnte.

Zur Natur moglicher exogener Einflussgréfen,
welche das Reaktionsverhalten des Organismus
gegeniiber dem Krebsgeschehen modulieren:
Saisonalitit und Sonnenzyklus

Loscher und Mitarbeiter berichteten, dass die Tumorinzi-
denz DMBA-induzierter Mammacarcinome bei Sprague-
Dawley Ratten vom saisonalen Zeitpunkt des Beginns
der Carcinogen-Gabe abhingt; sie liegt signifikant hoher,
wenn die Behandlung im Frithjahr/Sommer begonnen
wird (Loscher et al., 1997). Ein dhnliches Resultat erziel-
ten wir auch im Verlauf eines analogen Versuchs bei
F344-Fischer Inzucht-Ratten (Abb. 6). Da die Initiation
DMBA-induzierter Mammacarcinome in direktem Zu-
sammenhang mit der metabolischen Aktivierung dieses
Carcinogens durch Cytochrom P450-abhingige Mono-
oxygenasen in der Leber steht, ist davon auszugehen, dass
hepatische Enzymaktivititen bei Labortieren selbst unter
photoperiodisch-konstanten ~ Bedingungen  saisonalen
Schwankungen unterliegen. Gemif3 weiterer Unter-
suchungen von Loscher und Mitarbeitern zeigen Antikon-
vulsiva, wie z.B. das Phenobarbital, ebenfalls eine sai-
sonale Modulation ihrer Wirksamkeit bei Ratten trotz
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Abb. 5: Wirkung chronischer Dauerlicht-Behandlung auf die Uberlebenszeit von virginellen BDII/Han-Ratten mit spontanen Endo-
metrialcarcinomen. Im ersten Experiment wurden im Winter geborene Tiere ab dem 30. Lebenstag mit Dauerlicht (LL) behandelt, die
Kontrollen wurden kontinuierlich unter L:D = 12: 12 gehalten. Die mittlere Uberlebenszeit betrug bei den LL-behandelten Tieren
533 Tage und war gegeniiber den Kontrollen (620 Tage) signifikant vermindert (p = 0,012; Log-rank Test). Im zweiten Experiment
wurden im Sommer geborene Tiere ab dem 50. Lebenstag mit LL behandelt, die Kontrollen wurden kontinuierlich unter
L:D=12:12 gehalten. Die mittlere Uberlebenszeit betrug bei den LL-behandelten Tieren 771 Tage und unterschied sich von den

Kontrollen (786 Tage) nicht signifikant.

standardisierter Laborbedingungen (Loscher und Fiedler,
1996, 2000), was zumindest teilweise durch unterschied-
liche Verstoffwechslungsraten zu unterschiedlichen Jah-
reszeiten erklirbar ist.

Eine mogliche saisonale Modulation enzymatischer
Aktivitit in der Leber von Versuchstieren unter standardi-
sierten Haltungsbedingungen hitte eine Reihe tiefgreifen-
der biochemischer und physiologischer Konsequenzen
zur Folge, welche den Verlauf experimenteller onkologi-
scher Untersuchungen mit Carcinogenen in komplexer
und schwer vorhersehbarer Weise beeinflussen. Aus die-
sem Grund gingen wir bei spiteren Versuchen mit
DMBA-induzierten Mammacarcinomen konsequenter-
weise dazu iiber, die entsprechenden Experimentserien
jeweils zur gleichen Jahreszeit durchzufiihren. Zur Uber-
priifung der Wirkung chronischer GSM-dhnlicher Mobil-
funkbefeldung auf experimentellen Brustkrebs fiihrten
wir die Tumorinduktion mit DMBA bei den drei konseku-
tiven Experimenten sogar jeweils am selben kalendari-
schen Tag aufeinanderfolgender Jahre durch. Trotz dieser
hochstmoglichen Standardisierung ergaben sich jedoch
wiederum divergente Resultate: im ersten Versuch
(1997/8) beobachteten wir eine statistisch signifikante
Verzogerung der Tumorlatenzzeit unter Befeldung, wih-
rend in den beiden folgenden Versuchen (1998/9 und
1999/2000)  keinerlei ~ Wirkung  detektierbar  war
(Bartsch H et al., 2002). Somit ergibt sich der dringende
Verdacht, dass neben saisonalen Modulationseffekten of-

fensichtlich noch wesentlich ldngerfristigere Einfliisse
auf das Tumorgeschehen existieren, die mehrere Jahre
iiberstreichen. Dies konnte auch erklidren, warum wir bei
unseren oben erwihnten Versuchsserien bei BDII/Han-
Ratten mit spontanen Endometrialcarcinomen in den Jah-
ren 1992 bis 1995 bzw. 1996 bis 1999 sehr unterschiedli-
che Uberlebenszeiten bei den unbehandelten Kontrollen
fanden.

Es stellt sich die Frage nach den Mechanismen, welche
zu derartig lidngerfristigen Modulationen des Tumor-
geschehens fiihren konnten. Zum gegenwértigen Zeit-
punkt konnen darauf nur theoretische Antworten gegeben
werden, welche erst im Verlauf weiterer, tiber viele Jahre
andauernde Experimentserien iiberpriifbar wiren. Ebenso
unklar ist, warum saisonale Effekte auch unter photope-
riodisch-kontrollierten Tierversuchslaborbedingungen be-
obachtbar sind, was als Ausgangspunkt fiir unserere wei-
teren hypothetischen Erklidrungsansitze genommen sei.

Wiederholt beobachteten wir, dass die nichtliche Mela-
toninsulfatausscheidung im Urin (als MaBl der pinealen
Melatoninproduktion) bei gesunden weiblichen Ratten
unter kontrollierten Laborbedingungen einen signifikan-
ten Jahresrhythmus mit einem sommerlichen Maximum
aufweist (Bartsch H et al., 1994c¢, 2001b). Ebenso berich-
teten zuvor McNulty und Mitarb. (1985), dass nichtliches
Melatonin in der Zirbeldriise von Ratten in den Sommer-
monaten signifikant erhht war. Ahnliche Beobachtungen
machten wir im Verlauf eines Langzeitversuchs zwischen



148

1,0

CHRISTIAN BaRrTscH und HELLA BARTSCH

kumulative Tumorinzidenz

—— DMBA-Gabe im Sommer (20. Juli 1990)
0,8 1 —— DMBA-Gabe im Winter (8. Januar 1992)

Peto&Peto Wilcoxon-Test:
p = 0,029

Wochen nach DMBA-Gabe (50. Lebenstag)

Abb. 6: Wirkung einmaliger intragastraler Applikation von 7,12-Dimethylbenz[a]anthrazen (DMBA; 10 mg/100 g Korpergewicht am
50. Lebenstag) auf die Entwicklung von Mammatumoren bei ingeziichteten F344-Fischer Ratten, wobei die DMBA-Gabe entweder
im Sommer (Juli 1990) oder im Winter (Januar 1992) erfolgte. Die medianen Tumorlatenzzeiten zur Entwicklung des ersten palpier-
baren Tumors der jeweiligen Tiere unterschieden sich gemif des Wilcoxon Tests signifikant voneinander (p = 0,029); sie betrugen bei
Sommer-Applikation 31 Wochen und bei Winter-Applikation 43,5 Wochen).

1990 und 1992, bei dem monatlich einmal bei 70 Tage
alten ménnlichen Sprague-Dawley Ratten die nichtliche
Plasma-Konzentration des Melatonins zum Zeitpunkt sei-
nes Sekretionsmaximums untersucht wurde. Dabei wur-
den im Juli 1990 und 1991 extrem hohe Melatoninwerte
gefunden (Abb. 7). Zusammenfassend ist demnach davon
auszugehen, dass die Melatoninsekretion unter konstan-
ten Laborbedingungen mit standardisierten Photoperio-
den trotzdem saisonal moduliert wird.

Aufgrund der Untersuchungen von Semm und Vollrath
iiber den Einfluss experimenteller Verdnderungen der Ho-
rizontalkomponente H des Erdmagnetfelds auf die Mela-
toninbildung der Zirbeldriise von Ratten (Welker et al.,
1983) formulierten wir die Hypothese, dass natiirliche
Schwankungen von H als zusitzlicher Zeitgeber fiir die
circadiane Rhythmik des Nucleus suprachiasmaticus
(NSC) sowie der daran gekoppelten pinealen Melatonin-
biosynthese fungieren konnten (Bartsch H et al., 1994c).
H zeigt einen Tagesrhythmus, welcher seinerseits nicht
nur saisonal moduliert wird, sondern auflerdem noch in
Phasen hoher solarer Aktivitit innerhalb des etwa elfjah-
rigen Sonnenzyklus stark gestdrt werden kann. Da das
Erdmagnetfeld unter herkommlichen Bedingungen nur
schwer abgeschirmt werden kann und mittlerweile deut-
lich geworden ist, dass auch bei den Sdugetieren ein Magnet-
sinn existiert (Olcese et al., 1988; Wiltschko und Wiltsch-
ko, 2006) und dadurch physiologische und biochemische

Vorginge vom Erdmagnetfeld beeinflusst werden (Du-
brov 1974; Delyukov et al., 2001), nehmen wir an, dass
auf diesem Weg die Abwehrmechanismen des Korpers
gegeniiber dem Krebsgeschehen unter Beteiligung neuro-
immunoendokriner Mechanismen entscheidend veréndert
werden konnten. Auf diese Weise lieBen sich Divergen-
zen und Nicht-Replizierbarkeiten bei Tumorexperimenten
besser verstehen. Ob sich unter Einbeziehung dieser zu-
sétzlichen natiirlichen Einflussgrofe allerdings eine voll-
stindige Vorhersagbarkeit des Reaktionsverhaltens des
Korpers gegeniiber malignen Prozessen ergeben wird, ist
ungewiss; massive Verdnderungen des Erdmagnetfelds er-
folgen zwar besonders zu Phasen erhohter Sonnenaktivi-
téit, jedoch ist ihr Auftreten im einzelnen mit den heute
vorhandenen physikalischen Nachweismethoden nur
schwer vorhersagbar. Dariiberhinaus konnen starke geo-
magnetische Storungen durchaus auch bei niedriger Son-
nenaktivitit auftreten, so dass dadurch bei ihrer Vorher-
sage immer ein hoher Grad an Restungenauigkeit
bestehen bleibt. Auf der Grundlage der oben mehrfach er-
wihnten Bebachtungen bei BDII/Han-Ratten mit sponta-
nen Endometrialcarcinomen konnte jedoch vermutet wer-
den, dass in Phasen ansteigender Sonnenaktivitit (wie
den Jahren 1996-99) die korpereigenen Abwehrmecha-
nismen gegeniiber dem Tumorgeschehen generell ver-
stiarkt waren und es dadurch zu einer deutlichen Lebens-
zeitverlangerung im Vergleich zu den ensprechenden
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Abb. 7: Mittlere Plasma-Melatonin-Konzentrationen £ SEM um 2 bis 3 Uhr nachts bei jeweils 70 Tage alten ménnlichen Ratten
(n =12), welche unter L: D = 12: 12 gehalten wurden, sowie ihr mittleres Korpergewicht 2 bis 3 Tage bevor sie getotet wurden. Die
verschiedenen Tiergruppen wurden in monatlichem Abstand zwischen Juni 1990 und September 1992 untersucht.

Kontrollen der Jahre 1992 bis 1995 kam (als sich die Son-
nenaktivitdit ihrem Minimum im Jahr 1996 niherte).
Stichhaltige Beweise fiir diese hypothetischen Zusam-
menhinge werden nicht einfach zu erbringen sein, da die
postulierten Einfliisse der Sonne auf den Korper und des-
sen Kontrollsysteme iiber die Rhythmizitdt des Erdmag-
netfelds erfolgen, welches aufgrund seiner Stirke nur
unter groflem technischen Aufwand addquat abschirmbar
ist. Wahrscheinlich wird es notwendig sein, wiederholte
Longitudinalversuche mit ein- und demselben Ratten-
stamm durchzufiihren, wobei es wiinschenswert wire, zu-
mindest zwei Sonnenzyklen, d.h. etwa zwei Dekaden, zu
verfolgen.

In vitro-Untersuchungen mit Melatonin

Um das mogliche therapeutische Potential des Melatonins
besser definieren und mechanistisch verstehen zu konnen,
ist es notwendig in vitro-Experimente durchzufiihren, bei
denen ausschlieBlich direkte Wechselwirkungen mit den
Zielzellen erfolgen und keine zusétzlichen systemischen
modulatorischen Einfliissen wie unter in vivo-Bedingun-
gen zu beriicksichtigen sind.

Eine Reihe von in vitro-Experimenten zeigen, dass Me-
latonin im Bereich sehr niedriger Konzentrationen, wel-

che den nichtlichen Konzentrationen im Blut vergleich-
bar sind (0,10-0,50 pmol/ml), Krebszell-hemmend
wirken kann. Derartige Beobachtungen wurden bei den
menschlichen Brustkrebszelllinien MCF-7 (Danforth
etal., 1984; Hill und Blask, 1988; Blask et al., 1997;
Ram et al., 1998), T47D sowie ZR75-1 (Blask, 1993) ge-
macht sowie bei der Prostatacarcinomlinie LNCaP (Lu-
powitz und Zisapel, 1999; Moretti et al., 2000), ferner
bei Primirzellkulturen, abgeleitet von Melanom-Biopsie-
material (Meyskens und Salmon, 1981), sowie einem mu-
rinen Prolactinom der Adenohypophyse (Karasek et al.,
1988). Bei anderen Zellkulturexperimenten wirkte Mela-
tonin nur in pharmakologischen Konzentrationen hem-
mend oder zeigte tiberhaupt keinen onkostatischen Effekt,
wie z.B. bei den menschlichen Krebszelllinien HEp-2
(Larynxcarcinom), K562 (Erythroleukidmie), EFO-27
(Ovarialcarcinom) sowie EFM-19 (Mammacarcinom)
(Bartsch H. etal., 1992; L’Hermite-Baleriaux und de
Launoit, 1992; Papazisis et al., 1998).

Der Verlust der Empfindlichkeit einer Krebszelle ge-
geniiber Melatonin scheint gemél unserer Untersuchun-
gen bei menschlichen Melanomzellen unterschiedlicher
Passagen im Zusammenhang mit einer vermehrten Zell-
teilungsrate als Folge zunehmender Entdifferenzierung
zu stehen, denn friithe Passagen waren noch durch phar-
makologische =~ Melatonin-Konzentrationen (10_6 M)
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hemmbar, wihrend spitere Passagen praktisch nicht mehr
inhibierbar waren und im millimolaren Bereich sogar sti-
muliert wurden (Bartsch H. et al., 1986). Auch im Fall
der potentiell gegeniiber Melatonin sehr empfindlichen
Mammacarcinomzellinie MCF-7 war in unseren Hénden
kein klarer anti-proliferativer Effekt nachweisbar
(Bartsch H. et al., 1992), was in anderen Labors bestitigt
werden konnte und deshalb davon auszugehen ist, dass
sich die Empfindlichkeit gegeniiber Melatonin auf be-
stimmte Subklone dieser Zelllinie beschrinkt (Ram et al.,
2000; Cos und Sanchez-Barcelo, 2001). Die naheliegende
Frage ist, warum manche Subklone ein und derselben
Zelllinie Melatonin-empfindlich sind und andere nicht.

MCF-7 Zellen sind Ostrogen- und Prolactin-empfind-
lich, weshalb ihre Proliferationsrate unter grundlegender
Kontrolle dieser beiden Hormone steht. Im Fall einer Pro-
liferationshemmung dieser Zellen durch Melatonin ist
deshalb zunichst von einer Wechselwirkung des Zirbel-
driisenhormons mit den zelluldren Mechanismen zur hor-
monell gesteuerten Proliferationsstimulation auszugehen.
Gemail der Untersuchunen von Girgert et al. (2003) er-
scheint dabei einer Interaktion von Melatonin mit den
Ostrogenrezeptoren vom Typ o von besonderer Bedeu-
tung zu sein. Neben dieser eher indirekten Wirkung des
Melatonins auf zelluldrer Ebene ist der Gehalt an Melato-
ninrezeptoren essentiell. Anfénglich wurde vermutet, dass
die Konzentration des membranstindigen Melatonin-
rezeptors MT1 in MCF-7 Zellen (Dillon etal., 2002;
Ram et al., 2002) ausschlaggebend fiir die Ansprechbar-
keit gegeniiber dem Zirbeldriisenhormon sein wiirde, je-
doch weisen jiingere Untersuchungen darauf hin, dass
der Gehalt an nukledren Rezeptoren vom RORa/RZRoi-
Typ weit wichtiger ist (Dai et al., 2001; Girgert et al.,
2003).

Obwohl ein Grofteil der beteiligten zelluldiren Mecha-
nismen zur direkten Proliferationshemmung durch Mela-
tonin sicherlich noch im Dunklen liegt, kristallisiert sich
wie bei den zuvor besprochenen in vivo-Untersuchungen
als allgemeines Prinzip heraus, dass relativ hochdifferen-
zierte Krebszellen mit niedriger Proliferationsrate durch
Melatonin gut hemmbar sein konnen, wihrend undiffe-
renzierte Tumorzellen ein schwer vorhersagbares Reak-
tionsverhalten zeigen (Bartsch H. et al., 1986; Kanishi
et al., 2000). Nicht verschwiegen werden darf, dass es
auch Berichte dariiber gibt, dass die Proliferation einer
Reihe von Zelllinien durch Melatonin gefordert wird.
Dies gilt fiir die Brustkrebszelllinie MDA-MB-231, eini-
ge Melanomzellen (Blask, 1993) sowie auch Primérzell-
kulturen, abgeleitet von menschlichem Ovarial- bzw.
Mammacarcinom-Biopsiematerial (Bartsch H. etal,
2000). Die daran beteiligten Mechanismen sind unver-
standen, jedoch sind derartige paradoxe Effekte im Be-
reich der experimentellen Onkologie nicht unbekannt;
manche Ostrogen-abhiingigen MCF-7 Sublinien reagieren
auf das Anti-Ostrogen Tamoxifen mit einer gesteigerten
Zellteilungsrate (Pink und Jordan, 1996). Prinzipiell muss
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es sich dabei um Mutations-bedingte Verdnderungen in-
nerhalb der Signaltransduktionskaskaden handeln, so dass
ein normalerweise inhibitorisches extrazelluldres Signal
intrazelluldr in entgegengesetzter Richung interpretiert
wird. Interessant und wichtig wire zu kldren, ob und auf
welche genaue Weise die besagte paradoxe Wirkung des
Melatonins auf Krebszellen an das Vorhandensein von
Melatoninrezeptoren gekoppelt ist, wobei neben dem
membranstindigen MTI1- und den nukledren RORo/
RZRo- auch an den zuletzt entdeckten MT3-Rezeptor
(Chinonreduktase-Typ 2; Nosjean et al., 2001) zu denken
ist, um unerwiinschte Wirkungen des Melatonins auf das
Krebswachstum im Verlauf klinisch-experimenteller The-
rapieversuche zu vermeiden.

In vitro-Studien mit Zirbeldriisenextrakten
weisen auf die Existenz potenter niedermolekularer
Anti-Tumorsubstanzen unbekannter Struktur hin

Bei den Untersuchungen von Shah und Mitarb. (1984) zur
Wirkung des Melatonins auf die Inzidenz DMBA-indu-
zierter Mammacarcinome bei weiblichen Ratten zeigte
sich, dass die nach chirurgischer Pinealektomie deutlich
erhohte Tumorinzidenz durch Melatoningabe nicht voll-
stindig kompensierbar war. Dies bedeutet, dass die tu-
morhemmende Wirkung der Zirbeldriise wahrscheinlich
nicht allein auf der Sekretion des Melatonins beruht, son-
dern daran noch andere anti-neoplastische Substanzen be-
teiligt sind. Diese Annahme wird durch die Berichte der
Gruppe um Dilman (1979) in Sankt Petersburg zur
Hemmwirkung des Zirbeldriisenextrakts Epithalamin®
(welcher in nur sehr geringen Mafl Melatonin enthilt;
Bartsch, unveroffentlichte Resultate) auf ein sehr breites
Spektrum von in vivo-Tumoren gestiitzt. In den 70er Jah-
ren berichteten ebenfalls Lapin und Ebels (1976), dass
niedermolekulare wissrige Melatonin-freie Extrakte aus
Schafszirbeldriisen auf experimentelle Tumore bei Ratten
und Miusen hemmend wirkten. In den 80er Jahren beob-
achteten wir zusammen mit der Arbeitsgruppe von
I. Ebels in Utrecht, dass derartige Extrakte aus Schafszir-
beldriisen eine Reihe von Zelllinien deutlich zu hemmen
vermogen, welche durch Melatonin nicht oder nur in ge-
ringem Mal beeinflussbar waren (Bartsch H. etal.,
1987a, 1992; Bartsch H., 1988; Bartsch H. und Bartsch
C., 1988; Ebels et al., 1988). Wir bezeichneten die unbe-
kannten Substanzen als sog. Pineale Anti-Tumoraktivitit
(PATA), welche in zwei niedermolekularen Ultramem-
branfiltrationsfraktionen im Bereich von 500-1.000 Da
(sog. UMOSR: Noteborn et al., 1988; Maidonis et al.,
1993; Maidonis, 1996) sowie 1.000-10.000 Da (sog.
YMIR: Noteborn et al., 1989) enthalten sind. Die Exis-
tenz von PATA konnte in den 90er Jahren durch die Dok-
torarbeit von I. Maidonis (1996) in unserer Arbeitsgruppe
in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. E. Bayer (Organisch-
chemisches Institut, Tiibingen) bestitigt werden, ebenso
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durch ein darauffolgendes DFG-Projekt von Prof. Dr.
L. Vollrath (Anatomisches Institut, Mainz), in dem wir
beide arbeiteten. Trotz grofiter Anstrengungen und unter
Verwendung modernster chemischer Trennverfahren ge-
lang uns bis zum gegenwirtigen Zeitpunkt die Struktur-
aufkldrung dieser Aktivitdt nicht. Wir sind iiberzeugt,
dass die ermutigenden Resultate bei den frithen kli-
nischen Therapieversuchen mit Zirbeldriisenextrakten,
hauptséchlich von Hofstitter (1959) durchgefiihrt, wahr-
scheinlich primér auf die Gegenwart von PATA zuriick-
zufiihren ist, da deren anti-proliferative Wirkung sich auf
ein breites Spektrum von Zelllinien erstreckt, welche ge-
geniiber Melatonin refraktir sind. Die Wirkungsweise
von PATA erklirt sich durch eine Blockade des Zell-
zyklus in der G,-Phase (Bartsch H., 1988). Dariiber hi-
naus besitzen die anti-neoplastischen Substanzen der Zir-
beldriise gemill Catrina et al. (1999) pro-apoptotische
sowie cytotoxische Wirkungen; letzteres wurde auch von
Bindoni et al. (1976) gefunden.

Bedeutend erscheint, dass PATA durch die Zirbeldriise
sekretiert wird und Melatonin an der Steuerung dieser
Substanz(en) wahrscheinlich funktionell beteiligt ist,
denn durch abendliche Melatonin-Injektionen wurde der
Gehalt von PATA im Pinealorgan von Ratten abgesenkt
(Bartsch H. et al., 1987b). Zudem detektierten wir einen
24-Stundenrhythmus von PATA in der Zirbeldriise mit
Maximalwerten um Mitternacht, welche dann aber zum
Zeitpunkt des Melatonin-Maximums um 3 Uhr morgens,
moglicherweise aufgrund erhohter Sekretion, drastisch
abfielen (Bartsch H. et al., 1987b). PATA zeigt bei Ratten
unter photoperiodisch konstanten Laborbedingungen au-
Berdem einen ausgeprégten saisonalen Rhythmus mit sehr
hohen Werten wihrend des Sommers und kaum nach-
weisbarer Aktivitidt im Winter (Bartsch H. et al., 1990a,b,
1991; Bartsch H. und Bartsch C., 1993). In diesem Zu-
sammenhang erwidhnenswert ist, dass in damaligen Paral-
leluntersuchungen eine deutlich hohere circadiane Ampli-
tude des Plasma-Melatonins bei Ratten im Sommer als im
Winter zu finden war (Bartsch H., 1988), was in Uberein-
stimmung mit dem oben schon erw#hnten Resultat zur
saisonalen Rhythmik néchtlicher Melatonin-Produktion
bei weiblichen Ratten unter konstanten Laborbedingun-
gen steht, wobei ebenfalls ein sommerliches Maximum
detektiert wurde (Bartsch H. et al., 1993, 1994c). Dies
unterstiitzt die Vermutung, dass Melatonin an der saiso-
nalen Regulation von PATA funktionell beteiligt sein
konnte. Es ist denkbar, dass es sich bei PATA um den Re-
prasentanten einer Klasse endogener anti-neoplastischer
Substanzen handelt, die in verschiedenen gesunden Ge-
weben produziert werden (Bardos et al., 1968) und we-
sentlicher Bestandteil endogener Krebsabwehr sind. Ge-
stiitzt wird diese Annahme durch eigene Beobachtungen
wihrend unserer Forschungstitigkeit am All-India
Institute of Medical Sciences, Neu-Delhi, Indien
(1975-1980), in deren Verlauf wir im Urin gesunder
Menschen eine tumorhemmende Aktivitit auf verschiede-

ne in vivo-Tumore bei Ratten und Méusen fanden, welche
analog zu PATA praktisch nur im Sommer detektierbar
war (Bartsch H. et al., 1991; Bartsch H. und Bartsch C,
1993).

Melatonin als endogenes Anti-Carcinogen

Die oben dargestellten Resultate verdeutlichen, dass Me-
latonin im Gegensatz zu PATA keine generelle anti-pro-
liferative Wirkung besitzt und Krebszellwachstum primir
in frithen Stadien zu beeinflussen vermag. Dariiber hinaus
verdichten sich Hinweise darauf, dass Melatonin direkt in
carcinogenetische Vorginge einzugreifen vermag.

Zunichst beobachteten wir, dass es nach Verabreichung
des Mammacarcinogens DMBA bei Ratten zu einer Ver-
minderung der néchtlichen Melatonin-Konzentration im
Plasma kam (Bartsch C. et al., 1990c), was von De Jona-
ge-Canonico et al. (2003) bestitigt wurde. Im Verlauf un-
serer Folgeuntersuchungen stellte sich heraus, dass die
Verminderung zirkulierenden Melatonins durch eine In-
duktion hepatischer mikrosomaler Monooxygenasen nach
DMBA-Gabe erfolgt, welche das Melatonin im Rahmen
einer Phase-I Reaktion zum 6-Hydroxymelatonin umfor-
men, bevor letzteres zum 6-Sulfatoxymelatonin (aMT6s)
sulfatiert und in dieser Form renal eliminiert wird (Kopin
et al., 1961; Jones et al., 1969). An dieser Phase-I Reak-
tion in der Leber ist primér das P450-Isoenzym CYP1A2
(Praast et al., 1995; Facciola et al., 2001; Skene et al.,
2001; Ma et al., 2005) beteiligt, extra-hepatisch zudem
noch CYP1B1. Bekannt ist, dass DMBA ebenfalls iiber
CYP1A2 hydroxyliert und auf diese Weise metabolisch
aktiviert wird, so dass es danach in der Form eines Ep-
oxid-Derivats als Carcinogen DNA-schidigend wirken
kann. Somit erfolgt eine Kompetition zwischen Melato-
nin und DMBA um dasselbe hepatische Isoenzym, was
als molekulare Grundlage fiir die antagonistische Wech-
selwirkung beider Substanzen im Verlauf des Krebsinitia-
tionsprozesses gelten kann (Kothari und Subramaniam,
1992) und erkldrt, warum das Zirbeldriisenhormon, die
metabolische Aktivierung von DMBA und somit dessen
carcinogenes Potenzial zu begrenzen vermag (Subrama-
niam und Kothari, 1991a). Aufgrund dieser Wechselwir-
kung ist auch verstiandlich, warum es umgekehrt bei Sup-
pression bzw. Ausschaltung der Melatonin-Sekretion,
z.B. durch nichtliches Licht bzw. chirurgische Pineal-
ektomie, zu einer verstirkten metabolischen Aktivierung
von DMBA, verbunden mit einer vermehrten Krebsinitia-
tion kommt.

Aufgrund dieser Zusammenhinge ist denkbar, dass
Melatonin eine protektive Rolle bei der Entstehung be-
stimmter menschlicher Krebsarten, wie z. B. des Bronchi-
alcarcinoms bei Rauchern, spielt, da die im Zigaretten-
rauch enthaltenen polyaromatischen Kohlenwasserstoffe
mit dem DMBA chemisch eng verwandt sind. Weiterhin
besitzt Melatonin wahrscheinlich eine Schutzwirkung ge-
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geniiber der Krebs-auslosenden Wirkung ionisierender
Strahlen (Vijayalaxmi et al., 2004). Mechanistisch erklirt
sich die Radioprotektion des Melatonins aufgrund seiner
gut dokumentierten anti-radikalischen Wirkung (Reiter,
2001), wobei das Melatonin-Molekiil einerseits selbst als
Radikalfdnger fungiert und es andererseits anti-oxidativ
wirksame Enzyme (z.B. Katalase, Superoxid-dismutase,
Glutathion-peroxidase) stimuliert sowie pro-oxidative En-
zyme (z.B. die NO-Synthase) in ihrer Aktivitit hemmt.
Auf diese Weise kann Melatonin auf verschiedene Weise
der Bildung hochreaktiver und mutagener Radikale effek-
tiv entgegenwirken. Es ist anzunehmen, dass dariiber hi-
naus die Zirbeldriise iiber ihr Haupthormon Melatonin
noch in eine Reihe unbekannter carcinogenetischer Pro-
zesse einzugreifen vermag, welche im Zusammenhang
mit dem Lebensstil in westlichen Industriegesellschaften
stehen, z. B. Erndhrungsgewohnheiten sowie Verdnderun-
gen im natiirlichen Tagesrhythmus (Bartsch C. und
Bartsch H., 2006), was Inhalt der folgenden Diskussion
sein soll.

Der Stellenwert des Melatonins
im menschlichen Krebsgeschehen

Epidemiologische Hinweise zur Bedeutung des
Melatonins fiir die Atiologie menschlicher
Krebserkrankungen

In den letzten Jahren wurde eine Reihe epidemiologischer
Studien veroffentlicht, die darauf hinweisen, dass Lebens-
gewohnheiten, welche zu einer Storung der Melatonin-
Tagesrhythmik fiithren, mit einem erhéhten Krebsrisiko
verbunden sind. Zu Storungen der Melatoninrhythmik
kann es prinzipiell auf zwei Weisen kommen: entweder
ist der nichtliche Sekretionsschub unterdriickt, wodurch
es zu einer Verminderung der circadianen Amplitude
kommt, oder es erfolgt eine Acrophasen-Verschiebung,
bei welcher der Zeitpunkt der néchtlichen Maximalsekre-
tion verschoben ist. Nichtliches Licht fiihrt zu einer
Intensitits-abhdngigen Suppression der Amplitude der
Melatonin-Sekretion (Brainard et al., 1988), welche nor-
malerweise mit keiner Acrophasen-Verinderung verbun-
den ist, da trotz voriibergehendem nichtlichen Lichts eine
prinzipielle Synchronisation an einen bestimmten Licht-
Dunkel-Rhythmus fortbestehen bleibt. In der modernen
Arbeitswelt ist ndchtliches Licht jedoch oft mit profunden
Acrophasen-Verschiebungen verbunden, wie z.B. bei
Nachtschicht- bzw. nichtlicher Wechselschichtarbeit, wo
ein veridndertes Aktivititsmuster am selben geographi-
schen Ort erfolgt. Zu Acrophasen-Verschiebungen kommt
es auch im Verlauf von Transkontinentalfliigen, in deren
Verlauf ein abrupter Zeitzonenwechsel vollzogen wird.

Zuerst berichteten Davis und Mitarb. (2001), dass chro-
nische Nachtschichtarbeit mit einem erhohten Brust-
krebsrisiko verbunden ist. In jiingster Zeit gewannen auch
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Schernhammer und Mitarb. (2001, 2006) epidemiologi-
sche Hinweise dafiir, dass iiber lingere Zeit ausgeiibte
ndchtliche Wechselschichten mit einem gesteigerten
Brustkrebsrisiko verbunden sind. Derartige Wechsel-
schichten fiihren (wenn sie iiber einen Zeitraum von
15 Jahren andauern) bei Frauen ebenfalls zu einem erhoh-
tem Risiko, an colorektalem Carcinom zu erkranken
(Schernhammer et al., 2003), wobei es auszureichen
scheint, wenn nur dreimal monatlich nachts gearbeitet
wird. Weiterhin berichtete kiirzlich eine japanische Ar-
beitsgruppe, dass nichtliche Wechselschichten bei Min-
nern zu einem statistisch signifikant erhohten Risiko fiih-
ren, Prostatacarcinome zu entwickeln (Kubo et al., 2006).

Zur mechanistischen Erkldrung dieser epidemiologi-
schen Befunde wird von verschiedenen Autoren ange-
nommen, dass der Suppression der néchtlichen Melato-
nin-Sekretion durch Licht eine zentrale Bedeutung
zukommt (Davis et al., 2001; Stevens, 2002; Schernham-
mer und Schulmeister, 2004). Diese zunéchst eher hypo-
thetische Annahme wird durch zwei neuere experimentel-
le Untersuchungen ganz wesentlich gestiitzt. Zunéchst
berichteten Schernhammer et al. (2004) iiber eine inverse
Korrelation zwischen der Menge der néchtlichen Melato-
ninsulfat-Ausscheidung (als Mafl der Melatonin-Produk-
tion) und der Anzahl an Nachtschichten, welche wihrend
der letzten zwei Wochen vor der Urinprobensammlung
ausgefiihrt wurden. Weiterhin zeigte die Gruppe um D.E.
Blask (2005), dass Blut von Frauen, welche in der Nacht
starkem Licht ausgesetzt waren und somit drastisch redu-
ziertes Melatonin aufweist, nicht in der Lage ist, xeno-
transplantierte menschliche Krebszellen zu hemmen —
im Gegensatz zu Melatonin-reichem Blut von Probandin-
nen ohne nichtliches Licht. Die Hypothese einer zentra-
len Bedeutung chronischer Melatonin-Suppression durch
Licht fiir die Atiologie bestimmter Krebserkrankungen
wird auflerdem indirekt durch epidemiologische Befunde
bei Blinden gestiitzt, welche ein generell vermindertes
Krebsrisiko besitzen (Feychting et al., 1998), das invers
mit dem Grad der visuellen Storung korreliert ist (Ver-
kasalo et al., 1999).

In neuester Zeit verdichten sich epidemiologische Hin-
weise darauf, dass auch das Flugpersonal ein erhohtes
Krebsrisiko besitzt, wobei geméil des Ubersichtsartikels
von Sigurdson und Ron (2004) Stewardessen hdufiger an
Brustkrebs erkranken und Piloten vermehrt unter Melano-
men leiden. Es wird vermutet, dass in beiden Fillen eine
langjdhrige Belastung durch jer lag und die damit unver-
meidbar verbundene Storung der circadianen Melatonin-
Rhythmik von zentraler funktioneller Bedeutung ist. Als
eigentliche kausale Ursache zur Entwicklung von Mela-
nomen bei Piloten ist ein mangelnder Schutz im Cockpit
gegeniiber der in groen Hohen sehr intensiven UV-Strah-
lung anzunehmen. Fiir das markant erhohte Brustkrebs-
risiko der Stewardessen konnte eine Beteiligung kos-
mischer Strahlung erwogen werden, welche aufgrund
ihrer ionisierenden Wirkung bekanntermafien krebsaus-
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l6send ist (Lim, 2002). Weiterhin ist von einer moglichen
Beteiligung solarer Strahlung auszugehen, besonders in
Phasen sehr hoher Sonnenaktivitit innerhalb ihres elfjih-
rigen Zyklus, denn Modellrechnungen ergaben, dass nach
sehr starken Sonneneruptionen eine Strahlenbelastung
von bis zu 1 mSv/Std. in 20 km Hohe zu verzeichnen sein
diirfte (Lim, 2002), womit bereits die fiir die Normalbe-
volkerung erlaubte Jahresdosis in Deutschland erreicht
wire. Dies bedeutet, dass das Flugpersonal und die zu
diesem Zeitpunkt Reisenden auch bei normalen Flug-
hohen im Bereich von 10 bis 12 km Hohe einer substan-
tiellen Belastung mutagener Strahlung ausgesetzt sind.
Aufgrund der radioprotektiven Wirkung des Melatonins
(Vijayalaxmi et al., 2004) ist gut vorstellbar, dass das
Flugpersonal bei einer chronischen Stdrung seiner Mela-
tonin-Tagesrhythmik einen verminderten Schutz gegen-
tiber der mutagenen Strahlung kosmischen sowie solaren
Ursprungs besitzt. Die experimentellen Resultate von Fi-
lipski et al. (2004) weisen zudem darauf hin, dass chro-
nischer jet lag zur Wachstumsstimulation der durch die
mutagene Strahlung erzeugten Tumoren fiihren diirfte;
welchen unmittelbaren Anteil die gestorte Melatonin-
Rhythmik daran jedoch hat, ist gegenwirtig noch unklar.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass jet lag so-
wohl die Initiation als auch die Promotion von Krebs zu
erleichtern vermag, womit die epidemiologischen Daten
zum erhohten Krebsrisiko des Flugpersonals mechanis-
tisch verstdndlich erscheinen.

Die aus arbeitsmedizinischer Sicht relevante Frage ist,
wie das erhohte Krebsrisiko des Flugpersonals entschei-
dend gesenkt werden kann. Theoretisch konnte dafiir aus
verschiedenerlei Griinden eine prédventive Behandlung
mit Melatonin erwogen werden, denn das Zirbeldriisen-
hormon besitzt anti-carcinogene und radioprotektive Ei-
genschaften, vermag das Wachstum frither Tumorstadien
zu hemmen und besitzt zudem gut dokumentierte gene-
relle jet lag-mindernde Wirkungen (Herxheimer und Pe-
trie, 2002).

Die Bedeutung des Melatonins fiir die Entstehung
menschlichen Krebses beschrinkt sich wahrscheinlich je-
doch keineswegs nur auf die beschriebenen Situationen
der langjdhrigen Nachtschichtarbeit sowie des chro-
nischen jet lag, sondern erstreckt sich wahrscheinlich auf-
grund der generell inhibitorischen Wirkung des Lichts auf
die sekretorische Aktivitit der Zirbeldriise auf weite Be-
reiche des modernen Lebens in industrialisierten Gesell-
schaften, wo Kunstlicht im inner- und auBerhduslichen
Bereich zu praktisch jeder Tages- und Nachtzeit frei und
uneingeschriinkt verfiigbar ist. Kerenyi et al. (1990) wie-
sen auf die moglichen gesundheitlichen Gefahren einer
chronischen Kunstlicht-Exposition hin und priagten den
Begriff der light pollution. Sie stellten die Hypothese auf,
dass das stetig ansteigende Krebsrisiko, welches seit dem
Ende des 19. Jh. zu verzeichnen ist, in direktem Zu-
sammenhang mit einer zunehmenden nichtlichen Kunst-
lichtexposition im Verlauf der Industrialisierung steht,
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wodurch wahrscheinlich nicht nur die nichtliche Melato-
nin-Sekretion (Vollrath, 2001), sondern eine Fiille rhyth-
mischer Prozesse innerhalb des neuroimmunoendokrinen
Netzwerkes (Cardinali et al., 2001; Maestroni, 2001) ne-
gativ beeinflusst werden und die Homdoostase negativ be-
eintriachtigt wird.

Sollten sich die bisherigen wissenschaftlichen Hinwei-
se auf eine derartig enge Verflechtung zwischen Kunst-
lichtexposition und vermehrtem Krebsrisiko weiter ver-
dichten, ergidbe sich daraus zwangsldufig die Frage,
welche Konsequenzen daraus zu ziehen wiren. Miisste
unser heutiger Lebensstil verdndert werden? Dabei steht
eine Riickkehr zu den Lebensgewohnheiten vor-indus-
trieller Zeiten, welche primidr vom natiirlichen Tag-
Nacht-Rhythmus gepridgt waren, auBerhalb jeglicher Er-
wigung, da dies schlichtweg die Negation des modernen
Lebens sowie der damit verbundenen Freiheiten bedeute-
te. Das Ziel sollte eher sein zu analysieren, auf welche
Art und Weise die gravierendsten negativen Effekte auf
das Melatonin sowie andere circadiane Prozesse begrenzt
und eine addquate Abwehr gegeniiber malignen Prozes-
sen aufrechterhalten bleiben kann. Dazu wird es erforder-
lich sein, umfangreiche chronobiologisch-orientierte
Untersuchungen auf den verschiedensten Ebenen zu
initiieren. Ein erster und sehr praktischer praventiver An-
satz konnte die Verwendung von Brillen mit speziellen
Blaulichtfiltern sein, welche unter nichtlichem Kunstlicht
zu tragen wiren, um eine nichtliche Suppression des Me-
latonins liber das Melanopsin der retinalen Ganglienzel-
len (mit einem Absorptionsmaximum im Bereich von
446-483 nm; Lockley et al., 2003) zu verhindern (Sasse-
ville et al., 2006). Aufgrund der engen spektralen Band-
breite der Lichtabsorption des Melanopsins wiirde es sich
weiterhin anbieten, zur néchtlichen Beleuchtung generell
Lampen mit langwelligeren Spektraleigenschaften zu ver-
wenden bzw. Blaulichtfilter auf den vorhandenen Be-
leuchtungskorpern zu installieren, um die nédchtliche Me-
latonin-Sekretion moglichst wenig zu storen.

Analytische Untersuchungen zur Bedeutung
des Melatonins im Krebsgeschehen

Die beschriebenen Zusammenhinge lassen erkennen,
dass eine chronische Suppression des Melatonins durch
die in der westlichen Welt vorherrschenden Lebensfor-
men eine moglicherweise zentrale Rolle fiir die zuneh-
mende Entstehung maligner Tumore in der heutigen Zeit
hat (Greenberg, 1983; Bartsch C. und Bartsch H., 2006).
Zu Beginn unserer Arbeiten iliber den Zusammenhang
zwischen dem Pinealorgan und Krebs in den 70er Jahren
wagten wir nicht, an derartig grundlegende Mechanismen
zu denken und waren darauf fixiert herauszufinden, in-
wiefern es bei Patienten durch die Krebsentstehung zu
Verdnderungen des Melatonins sowie anderer im Blut zir-
kulierender hormoneller Parameter kommt, um daraus
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eventuell neue therapeutische Ansdtze vorschlagen bzw.
sogar entwickeln zu konnen.

Klinische Studien

Erste Untersuchungen wurden von uns 1977 bei einer et-
wa 30-jahrigen unoperierten Mammacarcinom- und einer
dlteren Gallenblasencarcinom-Patientin sowie zwei jiin-
geren gesunden Frauen im Alter von 25 und 30 Jahren
durchgefiihrt  (Bartsch C., 1979; Bartsch C. und
Bartsch H., 1988). Die Exkretion des Melatonins im Urin
wurde gemil} Levine und Riceberg (1975) radioimmuno-
logisch in Tag- (6 bis 18 Uhr) sowie und Nachtproben (18
bis 6 Uhr) bestimmt. Wihrend bei den Kontrollen sich ein
klarer nichtlicher Anstieg des Melatonins zeigte, war bei
den Krebspatientinnen im Vergleich zum Tag keine er-
hohte néchtliche Melatonin-Ausscheidung zu finden.

Tumore des reproduktiven Systems
1. Mammacarcinom

Ermutigt durch das Resultat unserer ersten Untersuchun-
gen, fiithrten wir im Winter 1979/80 zusammen mit
L. Wetterberg vom Karolinska Institut fiir Psychiatrie in
Stockholm eine erste systematische Brustkrebsstudie
durch, in deren Verlauf Urinproben in Neu-Delhi, Indien,
am All-India Institute of Medical Sciences sowie im be-
nachbarten Safdarjang-Hospital bei neun unbehandelten
Brustkrebspatientinnen, einer Patientin mit einem Lokal-
recidiv der Mamma sowie bei 9 Kontrollen, die meist an
einem fortgeschrittenen uterovaginalen Prolaps litten, ge-
sammelt wurden. Alle Patientinnen waren unoperiert und
erhielten keine medikamentose Therapie. Bei Patientin-
nen mit primidrem Mammacarcinom handelte es sich um
jeweils eine Frau mit den Stadien I, II und IV, meist lag
jedoch das fortgeschrittene Stadium III (n=6) vor. Um
mogliche Einfliisse durch den Menstrualzyklus zu ver-
meiden, wurden ausschlieflich postmenopausale Patien-
tinnen untersucht. Urin wurde iiber zwei bis drei Tage in
verschiedenen Zeitintervallen gesammelt, wihrend des
Tages in vierstiindigen Abstinden und iiber acht Stunden
in der Nacht (22—6 Uhr). Neben dem Melatonin im Urin
wurden im Blut aus Proben, die morgens zwischen 10
und 11 Uhr gesammelt wurden, Cortisol, LH, FSH sowie
Prolactin radioimmunologisch bestimmt. Neben einer
eingehenden histopathologischen Untersuchung wurden
im Tumorgewebe cytosolische sowie nukleire Ostrogen-
und Progesteron-Rezeptoren bestimmt. Als Resultat ergab
sich eine 31 %ige Verminderung der 24-Stunden Exkre-
tion des Melatonins bei den Brustkrebspatientinnen im
Vergleich zu den Kontrollen, und auflerdem erfolgte eine
Acrophasenverschiebung, wobei nachts (22—6 Uhr) sowie
auch nachmittags Melatonin um etwa 50 % vermindert
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war, wihrend morgens (7-11 Uhr) eine etwa 40 %ige Er-
hohung zu beobachten war (Bartsch C. et al., 1981). Pa-
rallel dazu wurde ein leichter Anstieg des morgendlichen
Cortisols (+33 %) sowie Prolactins (+14 %) beobachtet
(Bartsch C. etal., 1981). Wir vermuteten deshalb, dass
parallel zur Verminderung der néichtlichen Melatonin-Se-
kretion bei Brustkrebspatientinnen andere endokrine Un-
gleichgewichte auftreten.

Kurz nach Veroffentlichung unserer obigen Studie be-
richteten Tamarkin et al. (1982) iiber ihre Untersuchungs-
ergebnisse zur Tag-/Nachtrhythmik des Plasma-Melato-
nins bei unoperierten Brustkrebspatientinnen mit den
frithen klinischen Stadien I und II. Von den insgesamt 20
untersuchten Patientinnen zeigten zehn Ostrogenrezeptor-
postive Tumore. Bei ihnen fand sich eine signifikant er-
niedrigte nédchtliche Plasma-Melatonin-Konzentration,
wihrend die anderen Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-
negativen Tumoren keinerlei Verdnderungen zeigten, was
im Verlauf einer Folgestudie dieser Arbeitsgruppe besti-
tigt werden konnte (Danforth et al., 1985).

In den 80er Jahren fiihrten wir an der Abteilung fiir Di-
agnostische Endokrinologie der Universitits-Kinderklinik
in Tiibingen in Zusammenarbeit mit den Universitits-
Frauenkliniken in Tiibingen und Bonn eine weitere Studie
durch, in welcher der 24-Stundenrhythmus der Melato-
nin-Konzentration im Serum von 23 unoperierten Brust-
krebspatientinnen sowie von 12 weiteren Patientinnen
mit Recidiven untersucht wurde. Als Kontrollen dienten
Frauen mit verschiedenen gutartigen Erkrankungen der
Mamma (Fibroadenome sowie Mastopathien) (Bartsch C.
et al., 1989). Da einige der Frauen zusitzliche Erkrankun-
gen aufwiesen und auch medikamentds behandelt wur-
den, erfolgte die Datenanalyse auf zwei verschiedene Ar-
ten. Dabei wurden zunichst alle Patientinnen einbezogen,
woraus sich das sog. ,.klinische Mittel*“ ergab. Anschlie-
Bend bildeten wir sog. ,,Zentralgruppen®, bei denen es
sich um jene Teilnehmerinnen der Studie handelte, wel-
che unbehandelt waren und keine sonstigen Erkrankun-
gen aufwiesen, auler den besagten gutartigen sowie bos-
artigen Erkrankungen der Mamma. Als Hauptresultat
ergab sich, dass die zwolf Patientinnen der Zentralgruppe
mit Primédrtumoren der Mamma eine um 67 % signifikant
verminderte Amplitude des Melatonins im Vergleich zu
den acht altersgleichen Kontrollen mit gutartigen Mam-
maerkrankungen zeigten, was sich auch bei der Analyse
der 23 Brustkrebspatientinnen des klinischen Durch-
schnitts im Vergleich zu den 15 Kontrollen bestitigte
(53 %ige Amplitudenabnahme). Im Verlauf der weiteren
Analyse wurden die Brustkrebspatientinnen in drei Unter-
gruppen, entsprechend der Grofe ihres Primértumors, un-
terteilt (T;: Durchmesser <2 cm; T5: >2 c¢cm aber <5 cm;
T3: >5cm). Dabei zeigte sich eine fortschreitende Ab-
nahme der nichtlichen Maximalwerte der Melatonin-
Konzentration parallel zur Zunahme der GroBe des Pri-
mirtumors im Vergleich zu altersgleichen Kontrollen:
—27 % zum Tumorstadium Ty, =53 % bei T, und -73 %
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bei T5 (Abb. 8; Bartsch C. et al., 1989). Interessanterwei-
se beobachteten wir bei Patientinnen mit Lokalrecidiven,
welche sich nach der chirurgischen Entfernung des Pri-
mirtumors entwickelt hatten, keinerlei Verdnderungen
des nichtlichen Melatonins gegeniiber den Kontrollen.
Diese Resultate deuten darauf hin, dass die Sekretion des
Melatonins bei Brustkrebs-Patientinnen nicht irreversibel
gestort ist, sondern es im Verlauf des Primértumorwachs-
tums zu einer voriibergehenden Reduktion des zirkulie-
renden Melatonins kommt. Ob es sich dabei um eine
Sekretionshemmung oder aber um eine erhohte Metaboli-
sierung bzw. vermehrten Verbrauch durch den Tumor
handelt, war unklar. Zum besseren Verstindnis der betei-
ligten Mechanismen bestimmten wir deshalb bei den Pa-
tientinnen zusitzlich noch die Serum-Konzentrationen
des peripheren Hauptmetaboliten des Melatonins, des
6-Sulfatoxymelatonins (aMT6s). Es zeigten sich parallele
Tagesverldaufe von Melatonin und aMT6s bei allen unter-
suchten Gruppen, einschliefllich der Patientinnen mit un-
operierten Primirtumoren (Bartsch C. et al., 1991). Dies
wurde als klarer Hinweis dafiir gewertet, dass die Ampli-
tudenverminderung des zirkulierenden Melatonins nicht
auf eine gesteigerte Metabolisierungsrate in der Leber zu-
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riickzufiithren war, sondern entweder die Sekretion durch
die Zirbeldriise vermindert oder der Verbrauch durch den
Tumor gesteigert war. Als praktische Konsequenz aus den
Resultaten konnte nunmehr dazu iibergegangen werden,
das Melatonin nicht-invasiv tiber die Ausscheidung des
aMT6s im Urin zu estimieren.

Im Verlauf einer grofleren Folgestudie, welche in den
90er Jahren von uns im Rahmen eines DFG-Projekts an
der Universitits-Frauenklinik, u.a. in Zusammenarbeit
mit Frau Prof. Peiker von der Jenaer Universitits-Frauen-
klinik, durchgefiihrt wurde, analysierten wir die nicht-
liche aMT6s-Ausscheidung (23-7 Uhr) bei unoperierten
Brustkrebspatientinnen sowie Kontrollen mit verschie-
denen  gutartigen  gyndkologischen  Erkrankungen
(Bartsch C. etal., 1997). Analog zur oben bereits be-
schriebenen Vorgehensweise wurden aus dem sog, ,.kli-
nischen Durchschnitt” wiederum ,,Zentralgruppen® gebil-
det, welche in definierter Weise ausschlieSlich unter
Brustkrebs bzw. einer gutartigen Erkrankung litten und
keine wesentliche medikamentdse Therapie erhielten. Da-
raus resultierten insgesamt 17 Patientinnen mit virginel-
lem Mammacarcinom, welche dann im Verhiltnis 1:2
mit altersgleichen Kontrollen ,,gematcht* wurden. Es er-

040 1 Jiingere Kontrollen Altere Kontrollen Brustkrebspat.: Brustkrebspat.:
- mit Primdrtumoren mit Sekundartumoren
== 030
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Abb. 8: Mittlere Serum-Melatonin-Konzentrationen £ SEM zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb eines 24-Stundenzyklus bei Pa-
tientinnen mit verschiedenen gutartigen Erkrankungen der Mamma (Jiingere Kontrollen: mit einem mittleren Alter von 30 Jahren;
Altere Kontrollen: mit einem mittleren Alter von 54 Jahren), bei Brustkrebspatientinnen mit lokalisierten Primédrtumoren der Mamma
(mit einem mittleren Alter von 58 Jahren und den klinischen Stadien T{NyMj bis T3N,My) und bei Patientinnen mit Sekundértumo-
ren der Mamma (Lokalrezidive nach chirurgischer Entfernung des Ersttumors bzw. mit Fernmetastasen, z. T. unter Anti-Ostrogenthe-
rapie, mit einem mittleren Alter von 59 Jahren). Die Patientinnen mit einem lokalisierten Primértumor wurden gemif} der Grofe des
vorliegenden Tumors unterteilt: T1-Stadium (mittleres Alter: 58 Jahre), T2-Stadium (mittleres Alter: 57 Jahre), T3-Stadium (mittleres

Alter: 55 Jahre). Aus: Bartsch C et al. 1989, Cancer 64:426-433.
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gab sich eine signifikante Erniedrigung der néchtlichen
aMT6s-Ausscheidung bei den Brustkrebspatientinnen um
48 %, welche zudem invers mit der GroBBe des Primértu-
mors Korreliert war (—40 % im Stadium T, und —-71 % zu
T5). Da ebenfalls Hoffmann et al. (1996), wie wir zuvor,
tiber eine negative Korrelation zwischen der néchtlichen
Melatonin-Konzentration im Blut und der Grofle des Pri-
mirtumors bei Mammacarcinom-Patientinnen berichte-
ten, kann es als einigermallen gesichert gelten, dass das
Wachstum derartiger Tumore zu einer Verminderung des
zirkulierenden Melatonins fiihrt, vorausgesetzt, es liegt
eine adidquate TumorgroBe jenseits des T;-Stadiums vor.
Aus diesem Grund ist nicht verwunderlich, dass manche
Studien bei Brustkrebspatientinnen keine Verdnderungen
des niéchtlichen Melatonins ergaben (Skene et al., 1996).

Zum besseren Verstindnis der Bedeutung des Melato-
nins sowie seiner Verdnderungen bei Brustkrebspatientin-
nen untersuchten Maestroni und Conti (1996) den Gehalt
des Zirbeldriisenhormons in malignem und benignem Ge-
webe. Sie fanden darin eine um drei Zehnerpotenzen ho-
here Melatonin-Konzentration als im Serum der entspre-
chenden Patientinnen, wobei aber der Gehalt mit
zunehmendem Malignitétsgrad der Carcinome wiederum
abnahm. Maestroni und Conti (1996) vermuteten, dass
aufgrund dieses extrem hohen Melatonin-Gehalts von ei-
ner Synthese des Hormons in normalem Brustgewebe
auszugehen ist und es als lokal-wirksamer protektiver
Faktor gegeniiber maligner Entartung fungiert. Unver-
standen bleibt jedoch, warum bei zunehmender Maligni-
tit des Mammatumors es zu einer Abnahme des lokalen
Melatonins kommt und ob es sich dabei um eine vermin-
derte Biosynthese oder um einen vermehrten intra-tumo-
ralen metabolischen Verbrauch handelt, dhnlich wie dies
zur Erkldrung der beobachteten Verminderung zirkulie-
renden Melatonins, welches primir von der Zirbeldriise
gebildet wird, bereits oben diskutiert wurde.

2. Endometrial- und Cervixcarcinom

Wie von Sandyk et al. (1992) aus theoretischen Uberle-
gungen vorhergesagt, konnten Karasek et al. (1996) bei
ihren Untersuchungen von zehn unbehandelten Patientin-
nen mit Endometrialcarcinom eine deutliche Vermin-
derung der nichtlichen Melatonin-Konzentration um fast
50% gegeniiber altersgleichen Kontrollen beobachten.
Sehr dhnliche Resultate erzielten Grin und Griinberger
(1998) bei der Untersuchung von insgesamt 68 Endome-
trialcarcinom-Patientinnen, bei denen eine ungefihr
80 %ige Verminderung der tagesperiodischen Amplitude
des zirkulierenden Melatonins zu finden war. Im Gegen-
satz dazu konnten Karasek et al. (2000) bei Patientinnen
mit Cervixcarcinom praktisch keine Verdnderung der
ndchtlichen Melatonin-Konzentration im Blut finden.
Dies bedeutet, dass es sich bei den Verdnderungen des
Melatonins bei Krebspatientinnen um relativ spezifische
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Vorgiénge handelt, welche in hohem Mall vom histologi-
schen Typ des beteiligten Tumors abhédngen.

3. Ovarialcarcinom

Die nichtliche Exkretion des aMT6s im Urin wurde von
uns in Zusammenarbeit mit Prof. .M. Kvetnoy und
Dr. T. Kvetnaia bei insgesamt 119 russischen Ovarialcar-
cinom-Patientinnen sowie 27 altersgleichen Kontrollen
untersucht. Bei diesen Krebspatientinnen zeigte sich
eine extrem hohe Variabilitit (Kvetnaia et al., 2001;
Bartsch C. et al., 2002). Ahnliche Beobachtungen mach-
ten wir im Verlauf unserer weiteren Untersuchungen bei
deutschen Patientinnen, sowie in Zusammenarbeit mit
Prof. Y. Touitou bei franzosischen Patientinnen, bei wel-
chen die néchtliche Melatonin-Konzentration im Blut be-
stimmt wurde (Touitou und Bartsch, unverdffentlichte
Resultate). Es gelang uns bisher nicht, eine Korrelation
zwischen der histologischen Erscheinungsform des Pri-
mértumors bzw. dem klinischen Stadium dieser malignen
Erkrankung und der nichtlichen aMT6s-Exkretion bzw.
Melatonin-Konzentration im Blut herzustellen. In diesem
Zusammenhang iiberrascht es nicht, dass Karasek et al.
(2000) im Mittel keine Veridnderung des Melatonin-Ta-
gesprofils im Serum bei insgesamt acht untersuchten
Ovarialcarcinom-Patientinnen im Vergleich zu altersglei-
chen Kontrollen feststellte. Die bei diesen Patientinnen in
einigen Fillen extrem hohen Melatonin-Werte konnten im
Zusammenhang mit einer extra-pinealen Bildung dieses
Hormons im Ovar stehen (Kvetnoy, 1999).

4. Prostatacarcinom

Parallel zu unseren Studien bei Patientinnen mit diversen
Tumoren des weiblichen reproduktiven Systems fiihrten
wir in den 80er Jahren in Zusammenarbeit mit der Uro-
logischen Abteilung der Universitdtsklinik in Tiibingen
analytische Untersuchungen bei Patienten mit Prostata-
carcinomen sowie mit benigner Prostatahyperplasie
(BPH) durch, in deren Verlauf wir die 24-Stundenrhyth-
mik der Serum-Melatonin-Konzentration bestimmten.
Aus der groen Anzahl der untersuchten Patienten wur-
den dann, wie zuvor bei unseren Brustkrebsstudien, sog.
Zentralgruppen® gebildet, welche, abgesehen vom Vor-
handensein eines gut- oder bosartigen Tumors der Prosta-
ta, weitestgehend gesund waren und nicht medikamentos
behandelt wurden. Der Vergleich der 24-stiindigen Mela-
tonin-Konzentrationsprofile im Serum zwischen diesen
Gruppen ergab in der ersten Studie, dass die unoperierten
Prostatacarcinom-Patienten (PC, n = 9) gegeniiber den al-
tersgleichen Patienten mit BPH (n = 13) extrem niedrige
Werte aufwiesen und kein signifikanter Rhythmus mehr
nachweisbar war. Bei diesen PCs handelte es sich um
lokalisierte Primédrtumore unterschiedlichster Grofe. Er-
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wihnenswert ist, dass Patienten mit sog. Inzidentalcarino-
men (PCi, n =5) demgegeniiber auffallend hohe Melato-
nin-Amplituden zeigten, welche sogar hoher waren als
bei den BPH-Patienten (Bartsch C. et al., 1983, 1985).
Bei diesen Tumoren handelt es sich prinzipiell um eine
BPH, bei der jedoch im Verlauf der postoperativen his-
topathologischen Untersuchung eng umgrenzte Bereiche
hoch-differenzierter maligner Zellen entdeckt werden. Es
ist davon auszugehen, dass diese Zellen in ihrem Wachs-
tum kontrolliert sind, denn es ist bekannt, dass ein hoher
Prozentsatz von Minnern in hohem Alter ein PCi besitzen
(Scott et al., 1969). Es ist denkbar, dass die ausgeprigte
Melatonin-Rhythmik bei Patienten mit PCi im Zusam-
menhang mit erhdhten Krebsabwehrmechanismen steht.

Im Verlauf unserer zweiten Tiibinger Prostatacarci-
nom-Studie wurden in den Zentralgruppen sieben weitere
Patienten mit unoperierter sowie unbehandelter BPH so-
wie neun Patienten mit PC untersucht. In diesem Fall
war die Amplitude der Serum-Melatonin-Konzentration
bei den Krebspatienten um 65 % gegeniiber den Patienten
mit BPH vermindert, womit sich das Resultat der ersten
Studie prinzipiell bestitigte (Bartsch C. et al., 1992). Da
beide Studien in derselben Abteilung sowie unter Ver-
wendung identischer Protokolle sowie analytischer Me-
thoden durchgefiihrt wurden, konnten die hormonellen
Daten vereint und gemeinsam ausgewertet werden. Fiir
die miteinander vereinten ,.Zentralgruppen“ zeigte sich
zunidchst, dass bei den insgesamt 18 Patienten mit PC
die Amplitude des Serum-Melatoninrhythmus gegeniiber
den 20 Patienten mit BPH um 71 % signifikant erniedrigt
war (Bartsch C. et al., 1998). AnschlieBend wurden die
Patienten mit PC und BPH entsprechend der GroBe ihres
Tumors unterteilt, namlich in kleine (BPH+/T;), mittel-
groBBe (BPH++/T5) und grofle (BPH+++/T3,4), und einan-
der entsprechende gut- und bosartige Stadien miteinander
verglichen. Bei Patienten mit T,-Tumoren war die Ampli-
tude der Serum-Melatonin-Konzentration geringfiigig um
28 % vermindert, wohingegen Patienten mit T,- und
T3/4-Tumoren in beiden Fillen eine signifikante Ernied-
rigung um fast 80 % gegeniiber den entsprechenden Kon-
trollen (BPH++ bzw. BPH+++) aufwiesen (Bartsch C.
et al., 1998; Abb. 9).

Als Grund fiir diese Beobachtungen konnte, wie zuvor
bei den oben besprochenen Brustkrebspatientinnen, eine
Verdnderung des peripheren Melatonin-Metabolismus in
der Leber hin zum aMT6s durch zusitzliche Bestimmun-
gen dieses Parameters in Serum und Urin ausgeschlossen
werden (Bartsch C. et al., 1992, 1994b). Da wir vermute-
ten, dass es durch die Gegenwart eines adidquat grofen
malignen Primirtumors entweder zu einer Sekretions-
hemmung des Melatonins kommt oder aber ein vermehr-
ter intra-tumoraler Verbrauch des Melatonins erfolgt, war
wichtig zu iiberpriifen, ob es bei Patienten mit stark ver-
mindertem nichtlichen Serum-Melatonin nach chirurgi-
scher Entfernung des Primdrtumors eventuell wieder zu
einer Normalisierung kidme. Dies war jedoch zu unserer
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Uberraschung nicht der Fall; nur bei Behandlung mit ho-
hen Ostrogen-Dosen zeigte sich ein Anstieg der nicht-
lichen Melatonin-Konzentration (Bartsch C. et al., 1986).
Demgegeniiber hatten Patienten mit distalen Metastasen,
im Gegensatz zu jenen mit regiondrem Lymphknotenbe-
fall, auffallend hohe Amplituden der Melatonin-Konzen-
tration im Serum (Bartsch C. et al., 1994b), was auf die
Moglichkeit einer Normalisierung des nichtlichen Mela-
tonins nach einer Phase voriibergehender Depression im
Verlauf des lokalisierten Tumorwachstums hinweist.

Diese Resultate deuten darauf hin, dass ein fort-
geschrittener, aber immer noch lokalisiert wachsender
Primértumor per se nicht zu einer Depression des zirku-
lierenden Melatonins fiihrt, sondern komplexere systemi-
sche Verdnderungen daran beteiligt sind, welche sich im
Verlauf dieser Phase der Krebserkrankung einstellen. Ein
deutlicher Hinweis fiir diese Annahme wurde durch unse-
re Paralleluntersuchungen weiterer hormoneller Parame-
ter bei den Patienten der vereinten ,,Zentralgruppen* der
ersten und zweiten Prostatacarcinom-Studie gewonnen
(Bartsch, 1994a,b, 1998). Analog zur Endauswertung un-
serer tagesperiodischen Melatonin-Resultate wurden die-
se Hormondaten entsprechend der GroBe der BPH bzw.
des PC unterteilt. Dabei zeigten sich einige fortschreiten-
de chronobiologische Verdnderungen parallel zu anstei-
gender GroBe des lokalisierten Primértumors. Besonders
auffallend war dabei, dass sich aus einem 24-stiindigen
Prolactin-Rhythmus, welcher noch bei kleinen Tumoren
(T;) sowie bei allen BPHs (BPH+ — BPH+++) zu beob-
achten war, ein ultradianer Rhythmus mit etwa zwolfstiin-
diger Phasenlinge beim Ubergang zu T, und besonders
Ts,4 entwickelte (Abb. 10; Bartsch C. et al., 1998). Hin-
weise auf dhnliche Verdnderungen ergaben sich auch fiir
das Somatotropin. Klare Tumorgroen-abhéngige Verin-
derungen wurden ebenfalls beim TSH gefunden, trotz in
weiten Grenzen stabiler Thyroxin-Rhythmik: zu T; war
noch ein Tag-/Nachtrhythmus mit einem nichtlichen Ma-
ximum zu finden, wihrend bei den grofleren Tumoren (T,
sowie T3/4) insgesamt sehr niedrige Serum-Konzentratio-
nen zu finden waren (Abb. 11; Bartsch C. et al., 1998).
Die Gonadotropine (LH, FSH) zeigten in keiner der un-
tersuchten Gruppen signifikante Rhythmen. Auffillig
war jedoch, dass bei Patienten mit T34 eine sehr hohe in-
ter-individuelle Variabilitit vorlag. Demgegeniiber zeig-
ten die 24-Stundenprofile des Testosterons in keiner Wei-
se TumorgréBen-abhingige Verdnderungen, was ebenso
fiir Thyroxin und Cortisol galt, bei dem in allen Unter-
gruppen sogar signifikante Rhythmen nachweisbar waren
(Bartsch C. et al., 1998).

Aus diesen Ergebnissen ist ersichtlich, dass es im Ver-
lauf des lokalisierten Wachstums von Prostatacarcinomen
zu fortschreitenden zentralen hormonellen Rhythmus-Ver-
dnderungen kommt, wihrend periphere Hormone, wie
das Cortisol, Testosteron und Thyroxin, kaum beeintrich-
tigt sind. Dies deutet darauf hin, dass es im endokrinen
Hypothalamus bei PC zu Regulationsstérungen kommt,
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Abb. 9: Mittlere Serum-Melatonin-Konzentrationen £ SEM zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb eines 24-Stundenzyklus bei Pa-
tienten mit unoperierter und unbehandelter benigner Prostatahyperplasie (BPH, mittleres Alter 68 Jahre) bzw. mit unoperierten loka-
lisiert wachsenden Primércarcinomen der Prostata (PC, mittleres Alter 69 Jahre) sowie bei gesunden jungen Minnern (JM, mittleres
Alter 30 Jahre). Die Patienten mit BPH und PC wurden gemiB der GroBe des vorliegenden Tumors unterteilt: BPH+/T1, BPH++/T2
und BPH+++/T3/4. Aus: Bartsch C et al. 1998, The Aging Male 1:188-199.

welche im Verlauf klinischer sowie experimenteller Fol-
gestudien eingehender zu charakterisieren wiren. Eine
zentrale Frage ist, welche funktionelle Bedeutung die Tu-
morgrofen-abhingige Verminderung der Melatonin-Am-
plitude dabei spielt — ist sie moglicherweise unmittelbare
Ursache fiir eine gestorte hypothalamische Steuerung
adenohypophysirer Hormone (Cagnacci, 1997)? Alterna-
tiv dazu ist denkbar, dass die Verdnderung der Melatonin-
sekretion sowie der hypothalamo-hypophysidren Hormone
ihren gemeinsamen Ursprung in einer Storung des zentra-
len circadianen Oszillators im NSC durch die Primiértu-
morentwicklung haben. Auf die moglicherweise daran
beteiligten Mechanismen soll an spiterer Stelle, nach Be-
sprechung der entsprechenden tierexperimentell-analyti-
schen Resultate, detaillierter eingegangen werden. Dieses
vom Tumor generierte hormonelle Ungleichgewicht
konnte eine ganz wesentliche Rolle zur Vorbereitung des
Metastasierungsprozesses spielen, welcher erst dann er-
leichtert ablaufen kann, wenn die normale tagesperiodi-
sche Zeitstruktur unter Kontrolle des NSC sowie des Me-
latonins nicht mehr anhilt. Ist diese temporale Ordnung

im neuroimmunoendokrinen Netzwerk dann gestort,
bricht der Melatonin-Rhythmus zusammen und es ent-
wickeln sich ultradiane Rhythmen (Prolactin), so kann
dann das maligne Geschehen seinen weiteren fatalen Lauf
nehmen (Bartsch C. etal., 1994b; Bartsch C. und
Bartsch H., 1994, 1997). Uber eine Stérung tagesperiodi-
scher Vorginge berichtete in jiingerer Zeit ebenfalls die
Gruppe um F. Levi (Mormont und Levi, 1997; Rich et al.,
2005; Filipski et al., 2006) und versucht, basierend auf
diesen Erkenntnissen, chronobiologisch-optimierte The-
rapie-Schemata fiir Krebspatienten zu entwickeln (Levi,
2006).

Tumore auflerhalb des reproduktiven Systems
1. Schilddriisencarcinom
In einer Untersuchung der nichtlichen aMT6s-Exkretion

mit .M. Kvetnoy und T. Kvetnaia bei russischen Patien-
tinnen mit unoperierten lokalisierten Primértumoren der



Die Bedeutung des Melatonins in der Wechselbeziehung zwischen Zirbeldriise und Krebs

159

4001 JMm +‘l PROLACTIN
g 0 /1
5 200] \ 47T
=L
100
0 ——
7 11151923 3 7
4001 BPH BPH+ { BPH++ { BPH+++
300 3 ] ¥
b ™ N AN ™
i ‘\/.4——!/ A~ N
100 4

0 —
7 11151923 3 7

711151923 3 7 7 11151923 3 7 7 11151923 3 7

400
e
200\ Aot F
1001

PC [

e

1"_[‘2

N

A Ta/T,‘_

Zl\/*\/}\ t

4

0
7 11151923 3 7

7 11151923 3 7 7 11151923 3 7 7 11151923 3 7

Uhrzeit

Abb. 10: Mittlere Serum-Prolactin-Konzentrationen £ SEM zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb eines 24-Stundenzyklus bei Pa-
tienten mit unoperierter und unbehandelter benigner Prostatahyperplasie (BPH) bzw. mit unoperierten lokalisiert wachsenden Primér-
carcinomen der Prostata (PC) sowie bei gesunden jungen Mannern (JM). Die Patienten mit BPH und PC wurden gemif der GrofBe des
vorliegenden Tumors unterteilt: BPH+/T1, BPH++/T2 und BPH+++/T3/4. Aus: Bartsch C et al. 1998, The Aging Male 1:188-199.

Schilddriise (n=6) zeigte sich eine 56 %ige Vermin-
derung gegeniiber gesunden Kontrollen desselben Alters-
bereichs (n =27) (Kvetnaia et al.,, 2001). Diese Verin-
derung ist offenbar nicht Krebs-spezifisch, da Pa-
tientinnen mit verschiedenen gutartigen Erkrankungen
der Schilddriise (n = 12; blande Strumen, Adenome sowie
Hashimoto Thyreoiditis) ebenfalls eine signifikant ver-
minderte aMT6s-Ausscheidung (-60 %) gegeniiber den
gesunden Kontrollen aufwiesen. Diese Beobachtung ist
in Ubereinstimmung mit den Befunden von Kuzdak und
Komorowski (1995), welche bei Patientinnen mit recidi-
vierenden Strumen ebenfalls eine verminderte Amplitude
der Plasma-Melatonin-Konzentration beobachteten. In of-
fensichtlichem Widerspruch zu unseren oben erwiéhnten
Resultaten bei Patienten mit Schilddriisenkrebs stehen
hingegen die Resultate zur Verdopplung der Amplitude
des Serum-Melatonins bei derartigen Patienten gegeniiber
altersgleichen Kontrollen (Bartsch C. et al., 2002), was
sich bei einer genaueren Analyse eventuell aufgrund des
Vorhandenseins distaler Metastasen erkléren lief3e.

2. Larynxcarcinom

In einer weiteren Studie zusammen mit dem Ehepaar
Kvetnoy wurden in Moskau und Obninsk insgesamt
25 Patienten mit primidrem Larynxcarcinom unterschied-
licher histopathologischer Differenzierung (G;_3) sowie
verschiedener klinischer Stadien (T,_4Ny_,Mg_;) hinsicht-
lich ihrer nichtlichen aMT6s-Exkretion im Urin unter-
sucht (Kvetnaia et al., 2001). Zunichst zeigte sich, dass
die mittlere néchtliche aMT6s-Exkretion aller untersuch-
ten Patientinnen gegeniiber altersgleichen gesunden Kon-
trollen praktisch unverdndert war (+12 %). Wurden die
ndchtlichen aMT6s-Werte der Patienten jedoch entspre-
chend der GroBe des Primdrtumors angeordnet, so ergab
sich bei Patienten mit relativ kleinen Tumoren des
T,-Stadiums (n = 4) eine Erhohung um 125 % gegeniiber
den Kontrollen, wihrend zum T4-Stadium (n=15) eine
62 %ige Erniedrigung zu verzeichnen war und sich Pa-
tienten im T3-Stadium (n = 16) praktisch nicht von den
Kontrollen unterschieden. Diese Resultate weisen auf eine
TumorgroBen-abhingige Modulation der Melatonin-Pro-
duktion hin. Auch bei einer Anordnung der nichtlichen
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Abb. 11: Mittlere Serum-TSH-Konzentrationen £ SEM zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb eines 24-Stundenzyklus bei Patienten
mit unoperierter und unbehandelter benigner Prostatahyperplasie (BPH) bzw. mit unoperierten lokalisiert wachsenden Primércarcino-
men der Prostata (PC) sowie bei gesunden jungen Ménnern (JM). Die Patienten mit BPH und PC wurden gemif der Grofe des vor-
liegenden Tumors unterteilt: BPH+/T1, BPH++/T2 und BPH+++/T3/4. Aus: Bartsch C et al. 1998, The Aging Male 1:188-199.

aMT6s-Exkretionswerte gemil des histopathologischen
»gradings* der Tumore zeigte sich eine Stadien-abhéngige
Modulation: in Gegenwart hochdifferenzierter Tumoren
(Gy) wurde eine 52 %ige Erhohung beobachtet, wihrend
bei entdifferenzierten Tumoren (G3) sehr niedrige Werte
zu finden waren.

3. Bronchialcarcinom

Kvetnaia et al. (2001) beobachteten bei 31 unoperierten
Bronchialcarcinom-Patienten der klinischen Stadien
T1_4No_3Mq_;, welche sich histologisch als Adenocarci-
nome sowie squamodse Carcinome darstellten, eine sig-
nifikant verminderte nichtliche aMT6s-Exkretion (—59 %)
gegeniiber Tumor-freien Kontrollen gleichen Alters. In
diesem Fall ergab eine Anordnung der néchtlichen
aMT6s-Werte gemill der Grofle des vorliegenden Primér-
tumors keinerlei Stadienabhingigkeit. In dhnlicher Weise
beobachteten Viviani et al. (1992) bei Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkrebs eine Verminderung des Se-
rum-Melatonins, welche interessanterweise durch IL-2
Gabe wieder normalisierbar war.

4. Magencarcinom

Bei Patienten mit primdrem und unoperierten Magen-
krebs (n = 8) fanden Kvetnaia et al. (2001) eine um 59 %
signifikant verminderte nichtliche aMT6s-Exkretion im
Urin. Es handelte sich um die fortgeschrittenen klinischen
Stadien T3 4N, xMy, bei denen groBie lokalisierte Ade-
nocarcinome vorlagen. In einer vorangegangenen Studie
fanden Kvetnoi und Levin (1987) bei derartigen Patienten
ein invertiertes Tag-/Nachtverhiltnis der Melatonin-Ex-
kretion im Urin, was auf eine Phasenverschiebung der
Melatonin-Sekretion bei dieser Krebsart hinweist.

5. Colorektales Carcinom

Zuerst untersuchten Khoory und Stemme (1988) den
24-Stundenrhythmus der Melatonin-Konzentration im
Plasma bei Patienten mit unoperierten primiren colorekta-
len Carcinomen, mit oder ohne Metastasierung, und detek-
tierten eine ausgeprigte Erniedrigung des nichtlichen Me-
latonins. Im Gegensatz dazu fanden Kvetnaia et al. (2001)
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bei 15 unoperierten sowie unbehandelten Patienten mit zu-
meist groen Adenocarcinomen der Stadien T3 und Ty,
welche in manchen Fillen eine ausgeprigte Lymphknoten-
infiltration zeigten (N,_4) sowie vereinzelt Fernmetastasen
aufwiesen, eine um 44 % erhohte niachtliche aMT6s-Aus-
scheidung im Urin gegeniiber Tumor-freien Kontrollen
gleichen Alters. Da bei Paralleluntersuchungen eine dhnli-
che Erhohung des aMT6s bei Patienten mit Colitis ulcero-
sa gefunden wurde, folgerten Kvetnaia et al. (2001), dass
es sich bei der beobachteten Erhchung der néchtlichen
aMT6s-Bildung bei ihren Patienten mit colorektalem Car-
cinom um keine Krebs-spezifischen Verdnderungen han-
delte. Der offensichtliche Widerspruch zwischen den
Ergebnissen der beiden erwihnten Studien zur selben
Krebsart bleibt gegenwirtig unverstanden und wére im
Verlauf weiterer Untersuchungen abzukléren.

6. Sonstige Krebsarten

Divergente und schwer interpretierbare Resultate wurden
ebenfalls von Panzer und Viljoen (1998) zur 24-Stunden-
exkretion des aMT6s bei Patienten mit Osteosarkomen
(n = 10) berichtet: bei 80 % der Fille ergab sich eine Er-
niedrigung gegeniiber den Kontrollen wihrend bei den
restlichen 20 % drastisch erhohte Werte gefunden wur-
den. Ebenso berichteten Lissoni et al. (1986) iiber auffal-
lend hohe néchtliche Melatonin-Konzentrationen bei eini-
gen seiner Patienten mit Hodgkin-Sarkom. Die zitierten
Studien miissen als vorldufig eingestuft werden und soll-
ten unbedingt wiederholt werden. Noch weniger Informa-
tionen sind in der gegenwirtigen medizinisch-wissen-
schaftlichen  Literatur  iiber  klinisch-diagnostische
Untersuchungen zum Melatonin sowie sonstige hormo-
nelle Parameter bei Patienten mit diversen himatopoieti-
schen Neoplasien zu finden. Es ist denkbar, dass sich da-
bei ginzlich andere analytische Resultate als bei den
bisher zitierten Untersuchungen bei Patienten mit soliden
Tumoren ergeben wiirden, da sich aus therapeutischer
Sicht spiegelbildliche Verhiltnisse andeuten: die Pineal-
ektomie fithrt zur Wachstumsstimulation solider Tumore,
wihrend sie auf eine experimentelle Leukidmie bei Miu-
sen Lebenszeit-verlingernd wirkte (Conti et al., 1992).

Tierexperimentell-analytische Studien

Die oben beschriebenen klinischen Resultate zeigen, dass
der 24-Stundenrhythmus des zirkulierenden Melatonins
durch das Wachstum maligner Tumore in Abhingigkeit
vom histologischen Typ sowie seines klinischen Stadiums
verdndert wird. Diese Zusammenhinge besser zu charak-
terisieren sowie die daran beteiligten Mechanismen ein-
gehender zu verstehen, ist das Ziel tierexperimentell-ana-
Iytischer Studien. Im Blickpunkt steht dabei die Frage, ob
und wie die Melatonin-Sekretion durch die Gegenwart
eines malignen Tumors beeinflusst wird.

Vera Lapin untersuchte als erste den Einfluss eines
Transplantationstumors auf die Zirbeldriise. Sie beobach-
tete eine negative Korrelation zwischen der Groflie des
vorliegenden Yoshida-Tumors und dem Melatonin-Gehalt
in der Zirbeldriise und interpretierte dieses Resultat als
Hinweis auf eine Hemmung der Melatonin-Biosynthese
durch das Krebswachstum (Lapin und Frowein, 1981).
Diese Annahme wird durch Untersuchungen unterstiitzt,
bei denen Kulturiiberstinde von Krebszellen die Melato-
nin-Biosynthese der Zirbeldriise unter in vitro-Bedingun-
gen zu hemmen vermochten (Leone und Skene, 1994;
Schmidt, 1996; Schmidt et al., 1997), was moglicherwei-
se im Zusammenhang mit der Produktion von Wachs-
tumsfaktoren der malignen Zellen stehen konnte (Cos
et al., 2000). In scheinbarem Widerspruch dazu beobach-
teten wir in zwei voneinander unabhiingigen Experimen-
ten, dass F344-Fischer Ratten mit DMBA-induzierten
Mammacarcinomen sowie BDII/Han-Ratten mit sponta-
nen Endometrialcarcinomen eine erhohte nichtliche Me-
latonin-Produktion, gemessen an der Urin-Ausscheidung
des aMT6s, im Vergleich zu tumorfreien Kontrollen
zeigten, was zum Verlust saisonaler Rhythmik fiihrte
(Bartsch H. et al., 1994c, 2001b).

Fiir ein besseres Verstdndnis der Mechanismen, welche
zur Verdnderung des Melatonins durch das Tumorgesche-
hen fiihren, wurde ein durch DMBA induziertes Mamma-
carcinom auf weibliche F344-Fischer Inzucht-Ratten seri-
ell transplantiert, so dass Tiere verschiedener Passagen
mit unterschiedlich gut differenzierten Tumoren (auf-
grund intra-tumoraler Gewebsumformungsprozesse) ana-
lysiert werden konnten. Zur zweiten seriellen Passage
hatte sich aus dem urspriinglich DMBA-induzierten Ade-
nocarcinom ein lokalisiert wachsendes Carcinosarcom
entwickelt (siehe oben).

Nach Uberpflanzung des Ursprungstumors auf acht
weibliche F344-Fischer Ratten wurde bei diesen Tieren
iiber 180 Tage hinweg einmal monatlich nachts in zwei
Intervallen Urin gesammelt (19 bis 23 Uhr sowie 23 bis
7Uhr; L:D=12:12). Aus den Proben des letzteren
Sammelintervalls wurde neben dem Melatonin auch das
Gesamt-Tetrahydrobiopterin (tBH,) bestimmt, welches
bei der Ratte durch die Makrophagen in Abhéngigkeit
vom Status der T-Zellaktividt und unter Kontrolle von
v-Interferon gebildet wird. Als Kontrollen dienten 12 al-
tersgleiche weibliche F344-Fischer Ratten, denen zum
Zeitpunkt der Tumortransplantation subkutan eine phys.
NaCl-Injektion verabreicht wurde. Bei der Analyse der
ndchtlichen Melatonin-Konzentration im Urin zeigte sich
nach erfolgreicher Tumortransplantation umgehend ein
Anstieg im Bereich von 40-50 % gegeniiber den Tumor-
freien Kontrollen. Als nach 180 Tagen bei den Tumortie-
ren die nichtliche Plasma-Melatonin-Konzentration (2 bis
3 Uhr) bestimmt wurde, ergab sich eine signifikante Er-
héhung um 42 % gegeniiber den Kontrollen (Bartsch C.
etal.,, 1995a). Bei der nichtlichen tBH,-Ausscheidung
waren im Vergleich zum Melatonin noch weitaus deutli-
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chere Veridnderungen zu beobachten, wobei parallel zum
GroBenwachstum der Tumore ein zunehmender Anstieg
um bis zu 220 % erfolgte (Abb. 12; Bartsch C. et al.,
1995a).

Entsprechende  analytische  Untersuchungen  bei
F344-Fischer Ratten mit Tumoren der Passage 12 (schnell
wachsende Sarcome mit Bildung von Metastasen in Lun-
ge und mediastinalen Lymphknoten) ergaben demgegen-
iiber diametral entgegengesetzte Resultate: Melatonin so-
wie tBH, fielen im Nachturin der Tiere im Verlauf des
rasch fortschreitenden Groflenwachstums der Tumore je-
weils um etwa 30% ab und am Ende des Experiments,
nach nur einem Monat, wiesen die Tumortiere eine um
70 % statistisch signifikante Verminderung der nicht-
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lichen Plasma-Melatonin-Konzentration (2 bis 3 Uhr) auf
(Abb. 13; Bartsch C. et al., 1995a).

Diese Beobachtungen belegen exemplarisch, dass
nichtlich zirkulierendes Melatonin durch das Wachstum
von Tumoren unterschiedlicher Histologie in vollstindig
entgegengesetzter Weise veridndert werden kann. Diese
Verdnderungen verlaufen offenbar parallel zu ansteigen-
der bzw. abfallender T-Zell-abhingiger Makrophagen-
aktivitat.

Um besser zu verstehen, welche biochemischen Pro-
zesse in der Zirbeldriise mit diesen Veridnderungen des
Melatonins verbunden sind, wurden bei den Tieren mit
den Tumorpassagen 2 und 12 sowie deren Kontrollen we-
sentliche Schritte der Melatonin-Biosynthese untersucht
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Abb. 12: Die Resultate in den Gruppen der tumortragenden Tiere sind als relative Mittelwerte = SEM ausgedriickt und wurden auf die
jeweiligen zeitgleichen Kontrollen bezogen, welche 100 % gesetzt wurden. * p < 0,01, ** p < 0,001. Die Pfeile weisen auf die Zeit-
punkte der Tumortransplantation hin. (a,c): Resultate bei Tieren mit der Tumorpassage 2 (lokalisierte Carcinosarcome) einer Brust-
krebszelllinie, welche von einem DMBA-induzierten Adenocarcinom der Mamma abgeleitet wurde, sowie bei Tumor-freien Kontroll-
tieren. Hierbei erwies sich die zweite Tumortransplantation am Tag 62 als erfolgreich und fiihrte am Tag 181 zu Tumoren mit einem
mittleren Tumorvolumen von 25 bis 30 cm®. (b,d): Resultate bei Tieren mit der Tumorpassage 12 (metastasierende Sarcome) der obi-
gen Brustkrebszelllinie sowie bei Tumor-freien Kontrolltieren. Am Tag 46 nach der Transplantation zeigten diese Tumore ein mitt-
leres Tumorvolumen von 25 bis 30 cm®. (a,b): Die Gesamtbiopterin-Ausscheidung im Urin ist sowohl vor als auch nach der Tumor-
transplantation dargestellt; ausgedriickt als Gesamtbiopterin-Konzentration bezogen auf die jeweilige Kreatinin-Konzentration. (c,d):
Die Ausscheidung des Melatonins im Urin ist sowohl vor als auch nach der Tumortransplantation dargestellt und ist als Konzentration
ausgedriickt. Die Konzentration des nichtlichen Melatonins im Plasma ist zum Zeitpunkt der nichtlichen Maximalsekretion (2 bis
3 Uhr) am Ende der beiden Experimente in groSen Symbolen gezeichnet. Aus: Bartsch C et al. 1995, Oncology 52:278-283.
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Abb. 13: Nichtliche Biosynthese im Pinealorgan und dessen Sekretion (2 bis 3 Uhr) bei weiblichen F344 Fischer Ratten mit seriellen
Transplantaten der Passage 2 bzw. 12, welche urspriinglich von einem malignen Tumor abgeleitet wurden, der mittels DMBA che-
misch induziert wurde (schattierte Balken) und bei Tumor-freien Kontrollen (schwarze Balken). Verwendete Abkiirzungen: Trp (Plas-
ma Tryptophan), HT (Serotonin), aHT (N-Acetylserotonin), SNAT (Serotonin-N-acetyltransferase), HIOMT (Hydroxyindol-O-me-
thyltransferase, aMT (Melatonin im Pinealorgan bzw. Plasma). Mittelwerte £ SEM, die Mittelwerte der entsprechenden Kontrollen
wurden 100 % gesetzt; Mann und Whitney U-Test: * p < 0,05, ** p<0,01 *** p<0,001. Aus: Bartsch C et al. 1999, Oncology

56:169-176.

(Abb. 13). Zunéichst zeigte sich, dass der Melatonin-Ge-
halt der Zirbeldriise der Tumortiere in keinem Zusam-
menhang mit den beobachteten Verinderungen in Plasma
und Urin stand und sich nicht von den tumorfreien Kon-
trollen unterschied (Bartsch C. et al., 1994a, 1999). Bei
den Tieren mit Tumoren der Passage 2 wurde jedoch ein
signifikant erhohter N-Acetylserotonin-Gehalt der Zirbel-
driise (+62 %) gefunden und die Aktivitdt des Schritt-
macherenzyms der Melatonin-Biosynthese, der Arylalkyl-
amin-N-acetyltransferase (AANAT), lag um 45 % hoher
als bei den Kontrollen, was jedoch auf eine vermehrte
Melatonin-Bildung hindeutete. Demgegeniiber ergaben
sich bei Tumortieren der Passage 12, welche einen ver-
minderten Melatonin-Gehalt in Plasma und Urin zeigten,

keinerlei Hinweise auf eine verminderte Aktivitit der
AANAT sowie der Hydroxyindol-O-methyltransferase
(HIOMT), welche den letzten Schritt der Melatonin-Bio-
synthese katalysiert (Bartsch C. et al., 1994a, 1999). Da
aber der Gehalt an N-Acetylserotonin um 20 % und der
des Serotonins signifikant um 24 % vermindert war, muss
in diesem Fall dennoch von einer verminderten nicht-
lichen Biosynthese-Leistung der Zirbeldriise ausgegangen
werden. Der Grund dafiir scheint in einer reduzierten Ver-
fiigbarkeit des Tryptophans (Vorldufer-Aminosdure fiir
die pineale Melatonin-Biosynthese) zu liegen, welches
bei Tieren der Tumorpassage 12 im Plasma (2 bis 3 Uhr)
signifikant um 34 % vermindert war. Interessanterweise
zeigten auch Tiere der Passage 2 eine signifikante Ver-
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minderung des Plasma-Tryptophans, was als wahrschein-
licher Grund fiir den ebenfalls signifikant verminderten
Abfall des Serotonin-Gehalts der Zirbeldriise (—18 %) bei
diesen Tieren gelten kann (Abb. 13); in diesem Fall aber
aufgrund der kompensatorisch erhohten Aktivitdt der
AANAT nicht zur Hemmung (sondern sogar zur Er-
hohung) der nichtlichen Melatonin-Sekretion fiihrte
(Bartsch C. et al., 1999; Bartsch C. und Bartsch H., 2006).

Diese Resultate verdeutlichen, dass es sich bei Verin-
derungen der Melatonin-Sekretion in Gegenwart maligner
Tumore um komplexe und einander iiberlagernde antago-
nistische Prozesse handelt, welche in ihrer Summation
nicht leicht vorhersehbar bzw. interpretierbar sind. Als
Ansatzpunkt fiir ein besseres Verstindnis dieser viel-
schichtigen Vorginge sei auf weitere Befunde bei unseren
tierexperimentellen Untersuchungen mit tumortragenden
F344-Fischer Ratten eingegangen. Dabei interessierte,
wie sich die biochemische Wirkungskette zwischen den
begleitenden Verdnderungen des Melatonins sowie des
Gesamt-Tetrahydrobiopterins (tBH,4) bei den Passagen 2
(Erhohung) und 12 (Erniedrigung) gestalten wiirde.

Da die AANAT, das Schrittmacherenzym der Melato-
nin-Biosynthese in der Zirbeldriise, unter prinzipieller
B-adrenerger Kontrolle postsynaptischer sympathischer
Nervenfasern steht, wurde {iiberpriift, inwiefern es Hin-
weise auf eine Sympathikus-Stimulation bei Tieren mit
Tumoren der Passage 2 als Ursache vermehrter Melato-
nin-Bildung geben wiirde. Zu diesem Zweck wurde die
nichtliche Exkretion von Noradrenalin (NA) sowie Adre-
nalin (A) im Urin (23 bis 7 Uhr) als auch der Gehalt die-
ser beiden Catecholamine im mediobasalen Hypothala-
mus (MBH) bestimmt. Bei den tumortragenden Tieren
zeigte sich eine selektive Erhohung von NA bei unverin-
dertem A, sowohl in der Urin-Ausscheidung (>200 %) als
auch in seinem MBH-Gehalt, was als klarer Hinweis auf
eine Erhohung des Sympathikotonus zu werten ist. Im
Plasma dieser Tiere wurde zudem eine Verzehnfachung
der Konzentration des y-Interferons gefunden, von dem
bekannt ist, dass es die Produktion des Biopterins in Rat-
ten-Makrophagen stimuliert und seinerseits im Verlauf
T-Zell-abhingiger Immunostimulation als Reaktion auf
die Erkennung von Oberfldchenantigenen (Rammensee,
1996) gebildet wird (Bartsch C. et al., 1999; Bartsch C.
und Bartsch H., 2006).

Zusammenfassend bedeuten diese Resultate, dass eine
Erhohung des Sympathikotonus aufgrund immunologi-
scher Erkennungs- und Aktivierungsprozesse gegeniiber
Tumoren der Passage 2 erfolgt, hochstwahrscheinlich un-
ter Beteiligung von durch Tyl-Zellen gebildetem Inter-
leukin-2 (Baker etal., 1989; Bartsch C. etal., 1999;
Bartsch C. und Bartsch H., 2006), und somit die Melato-
nin-Sekretion bei diesen Tieren verstirkt wird. Da eine
Behandlung mit Melatonin zur Hemmung derartiger Tu-
more fiihrt (Bartsch H. etal., 1994a, 1994b), kann die
beobachtete Erhohung der Melatonin-Sekretion als ein in-
tegraler Bestandteil kaskadenformig-verstirkter Tumor-
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abwehrmechanismen verstanden werden, in deren Verlauf
die bereits angestolenen T-Zell-abhéngigen Abwehrpro-
zesse gegeniiber dem Tumor nochmals forciert werden.

Eine weitere zentrale Frage ist, wodurch es zur beob-
achteten Verminderung der Plasma-Tryptophan-Konzen-
tration bei den Tieren mit den Tumorpassagen 2 und 12
kam. Als wahrscheinliche Ursache fiir die beobachtete
Abnahme des Tryptophans kann eine massive Aktivie-
rung der Nebennierenrinde im Verlauf einer allgemeinen
Stressreaktion aufgrund des Krebswachstums gesehen
werden: Tiere mit der Passage 2 zeigten eine Versechs-
fachung der nichtlichen Corticosteron-Exkretion, jene
mit der Passage 12 eine Verdopplung (Bartsch C. et al.,
1999). Da bekannt ist, dass die Tryptophan-2,3-dioxyge-
nase (TDO) der Leber durch Glucocorticoide, wie das
Corticosteron, induzierbar ist, kann daraus geschlossen
werden, dass aufgrund der Krebswachstums-bedingten
Nebennierenrinden-Aktivierung auf diesem Weg eine ver-
mehrte hepatische Degradierung des Tryptophans resul-
tierte. Dies fiihrte bei Tieren der Passage 12 zu einer ver-
minderten Melatonin-Sekretion durch die Zirbeldriise, im
Gegensatz zu Tieren mit Tumoren der Passage 2, bei de-
nen eine parallele Erhohung des Sympathikotonus auf-
grund der erwihnten T-Zellaktivierung vorlag. Bei Tieren
der Passage 12 fiihrte die Erhohung des Corticosterons
weiterhin zur Hemmung immunologischer Abwehr-
mechanismen gegeniiber dem Tumor, wie aus einer
verminderten Biopterin-Ausscheidung ablesbar war
(Bartsch C. et al., 1995a).

Diese Resultate verdeutlichen, dass maligne Tumore in
Abhingigkeit von ihrer histopathologischen Beschaffen-
heit duBerst differentielle Signalvorginge innerhalb des
neuroimmunoendokrinen Netzwerks inklusive des Pineal-
organs auslosen konnen und auf diese Weise wahrschein-
lich ihr eigenes Wachstum sowie ihre metastatische
Streuung modulieren. Bei weiterer systematischer Erfor-
schung dieser vielschichtigen Vorginge ist es denkbar,
dass neue Ansitze zur Diagnose und Therapie onkologi-
scher Patienten entwickelt werden konnen, wozu es jene
kritischen Punkte innerhalb der Signalkaskaden des Netz-
werks zu definieren gilt, iiber die der vom Krebsgesche-
hen fehlgesteuerte Gesamtorganismus noch gegenregu-
lierbar ist. Ob dabei auch in fortgeschrittenen Stadien
das Melatonin eine mogliche therapeutische Bedeutung
haben konnte (Bartsch C. et al., 1995b), wird im folgen-
den Abschnitt angesprochen.

Klinisch-therapeutische Versuche mit Melatonin
bei Krebspatienten
Erste Therapieversuche
Im Jahr 1970 berichtete Starr iiber erste Therapieversuche

mit Melatonin bei Patienten mit Osteosarcomen und be-
hauptete bei Verwendung sehr hoher Dosen gute Resulta-
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te erzielt zu haben, was von ihm jedoch durch Folgestu-
dien nicht weiter belegt wurde. Seit Ende der 70er Jahre
behandelte Luigi DiBella in Italien angeblich Tausende
von Patienten mit den unterschiedlichsten Krebsarten,
wobei er Melatonin mit Bromocryptin sowie Somatosta-
tin und Retinoiden als Multitherapie kombinierte und be-
hauptete, deutliche therapeutische Effekte erzielt zu ha-
ben. Diese gemifl des sogenannten ,,DiBella Regimes*
durchgefiihrten Studien wurden jedoch weitgehend un-
kontrolliert durchgefiihrt und bei ihrer retrospektiven Be-
trachtung kam man zum Schluss, dass bei fortgeschritte-
ner Krebserkrankung keine ausreichende therapeutische
Wirkung zu finden war (Italian Study Group for the Di
Bella Multitherapy Trials, 1999).

Die Therapieversuche von Lissoni

Bis zum heutigen Tag gelten die umfangreichen klinisch-
therapeutischen Versuche von Paolo Lissoni in Monza,
Italien, als wegweisend, da er Hunderte von Krebspatien-
ten mit meist fortgeschrittener Erkrankung, nachdem kon-
ventionelle Therapien versagt hatten, mit Melatonin
behandelte und diese Untersuchungen detailliert doku-
mentierte und publizierte.

Zunichst versuchte er im Verlauf erster Phase II-Unter-
suchungen herauszufinden, ob unterschiedliche Krebs-
erkrankungen fortgeschrittenen Stadiums, welche refrak-
tar gegeniiber sonstiger Behandlung waren, iiberhaupt
durch Melatonin beeinflussbar sein wiirden (Lissoni
etal.,, 1987, 1989). In einer Folgestudie injizierte er
54 Patienten 20 mg Melatonin tidglich um 15 Uhr (Lissoni
et al., 1991). Dabei verzeichnete er in einem Fall eine ob-
jektiv nachweisbare Hemmung des Tumorwachstums, in
zwei weiteren Fille war eine geringfiigige Wirkung be-
obachtbar, wihrend bei immerhin 20 Patienten eine Stabi-
lisierung ihres Zustandes erfolgte. Daraus folgt, dass
Melatonin zwar nicht in der Lage ist, den Verlauf fort-
geschrittener maligner Erkrankung im Sinne tiblicher Zy-
tostatika-Therapien zu beeinflussen, jedoch gewann Lis-
soni, auch bei den spiteren Studien, die Uberzeugung,
dass die Behandlung mit Melatonin zu einer allgemeinen
Verbesserung der Lebensqualitit seiner Patienten fiihrte.

Behandlung von Tumorpatienten im Endstadium
mit Melatonin

Durch diese ersten Ergebnisse erachtete Lissoni es als ge-
rechtfertigt, Krebspatienten im Endstadium Melatonin zu
verabreichen, wobei er dies zur Uberpriifung eventuell
objektivierbarer Effekte in randomisierter Form durch-
filhrte. Der eine Teil der Patienten erhielt sdmtliche, in
dieser Phase der Erkrankung noch mogliche, unterstiit-
zende medikamentose Mallnahmen, sog. best supportive
care, und der andere wurde zusétzlich noch mit Melato-

nin (10 bis 50 mg/Tag, nachmittéiglich) behandelt. Auf
diese Weise kam es bei 63 Patienten mit metastasierenden
Bronchialcarcinomen unter zusétzlicher Melatonin-Be-
handlung zu einem erhohten Anteil derjenigen, welche
ein Jahr iiberlebten (23 % gegeniiber nur 6 % in der Kon-
trollgruppe; Lissoni etal.,, 1992). Ebenso fiihrte bei
30 Patienten mit inoperablen Glioblastomen die tigliche
orale Gabe von 10 mg Melatonin in Kombination mit ei-
ner Bestrahlung des Gehirns zu einer Erhohung der An-
zahl der nach einem Jahr noch lebenden Patienten um
37 % gegeniiber den ausschlieBlich bestrahlten Kontrollen
(Lissoni et al., 1996). Auch bei 50 Patienten mit den un-
terschiedlichsten Tumoren, welche Hirnmetastasen gebil-
det hatten und Strahlentherapie erhielten, fiihrte eine zu-
sdtzliche Gabe von Melatonin (20 mg téglich oral um
20 Uhr) zu einem signifikant erhohten Anteil jener Pa-
tienten, die ein Jahr iiberlebten (37 % gegeniiber 12 %)
(Lissoni et al., 1994a). Bei zuvor behandelten Patientin-
nen mit metastasiertem Brustkrebs wurde die eine Unter-
gruppe mit Tamoxifen behandelt, wihrend die andere
zusitzlich Melatonin erhielt (20 mg tédglich oral um
20 Uhr). Wiederum zeigte sich auch hier, dass bei zusitz-
licher Melatonin-Gabe noch signifikant mehr Patienten
nach 12 Monaten lebten (p < 0,01; 63 % gegeniiber 24 %
der allein mit Tamoxifen behandelten; Lissoni et al., 1995a).

Kombinationstherapie von Melatonin mit Interleukin-2

Ein betrichtlicher Anteil der klinisch-therapeutischen
Untersuchungen von Lissoni befasste sich mit der Kom-
binationstherapie von Melatonin mit Interleukin-2 (IL-2),
welches zwar bei einigen Tumorarten recht gute Erfolge
zeigte, jedoch immer mit nicht unerheblichen Nebenwir-
kungen verbunden war. Man erhoffte sich durch den Zu-
satz von Melatonin diese Problematik zu reduzieren und
dadurch eine kontinuierlichere und somit effektivere The-
rapie zu gewihrleisten.

Die Resultate der vorliegenden Studien scheinen diese
Hoffnung zu bestitigen. Bei der Behandlung von ins-
gesamt 80 Patienten, welche an diversen lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren litten,
fiihrte die Einbeziehung von Melatonin in die IL-2 Be-
handlung zu einer signifikant erhohten Anzahl jener Pa-
tienten, welche nach einem Jahr noch lebten (46 % gegen-
iiber 15 %, die nur IL-2 erhielten; Lissoni et al., 1994b).
Auch in einer weiteren Studie an 100 Patienten mit me-
tastasierenden soliden Tumoren zeigte Melatonin in
Kombination mit IL-2 gegeniiber palliativ behandelten
Patienten einen deutlich erhohten Anteil nach einem Jahr
noch lebender Patienten (40% gegeniiber 10 %;
p < 0,005; Lissoni et al., 1995b). In gleicher Weise fiihrte
eine Kombination von Melatonin mit IL-2 bei Patienten
mit metastasiertem Coloncarcinom, welche nicht auf eine
chemotherapeutische Behandlung reagiert hatten, eben-
falls zu einer vermehrten Anzahl von Patienten, welche
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noch ein weiteres Jahr lebten (36 % gegeniiber 12 % unter
supportive care alone; p<0,05) (Barni etal.,, 1995).
SchlieBlich berichtete Lissoni (2001) iiber seine Behand-
lungserfolge bei insgesamt 320 Patienten mit verschiede-
nen Arten fortgeschrittener solider Tumore, denen man
eine maximal sechsmonatige Lebenserwartung gegeben
hatte. Diese Patienten hatten zuvor nicht auf diverse che-
motherapeutische Mafnahmen reagiert oder es hatten
sich auch keine sonstigen therapeutischen Ansatzpunkte
ergeben. Die am meisten vorkommenden Krebsarten wa-
ren Tumore des Gastrointestinaltrakts sowie nicht-klein-
zelliger Lungenkrebs. IL-2 wurde tdglich zu je 3 Millio-
nen IU abends sechs Tage pro Woche iiber vier Wochen
verabreicht, wobei mit der Melatonin-Behandlung bereits
sieben Tage vor IL-2 begonnen wurde und tédglich 40 mg
abends ohne weitere Unterbrechung verabreicht wurden.
Ein zweiter IL-2 Zyklus wurde nach dreiwochiger Pause
begonnen; anschlieBend erfolgte die IL-2 Behandlung
einmal monatlich iiber sieben Tage und wurde fortgefiihrt
bis eine eventuelle Tumorprogression zu verzeichnen war.
Bei 17 % der Patienten kam es zu einer subjektiven Tu-
morregression und 40 % der Patienten iiberlebten das ers-
te Behandlungsjahr, trotz der anfinglich sehr schlechten
Prognose. Da aus ethisch verstdndlichen Griinden diese
Kombinations-Behandlung von IL-2 und Melatonin sdmt-
lichen Patienten gegeben wurde, ist es aufgrund der feh-
lenden Kontrollgruppe nicht nachpriifbar, inwiefern die
obigen Beobachtungen objektiv zutreffen. Lissoni erklirt
sich die insgesamt ermutigenden Resultate bei der ge-
meinsamen Gabe von Melatonin und IL-2 damit, dass
das Zirbeldriisenhormon einigen der gravierenden Neben-
wirkungen des IL-2, wie z. B. dem Blutdruckabfall, deut-
lich entgegenzuwirken vermag.

Weitere Therapieversuche von Krebspatienten
mit Melatonin

Bisher hat es, abgesehen von Lissoni, nur recht wenige
sonstige Therapieversuche mit Melatonin bei Krebspatien-
ten gegeben, obwohl diese auch gemiB der Ubersichts-
arbeit von Hrushesky (2001) durchaus ermutigend sind
und deshalb eine Fortfiihrung rechtfertigen wiirden. Glei-
ches gilt auch fiir die Erfolge von Gonzalez et al. (1991)
sowie Robinson et al. (1995), die insgesamt 40 Patienten
mit metastasierten Melanomen mit Melatonin behandel-
ten, indem sie das Zirbeldriisenhormon alle sechs Stunden
taglich fiir vier Wochen verabreichten und damit in 15 %
ihrer Patienten eine deutlich nachweisbare Tumorverklei-
nerung um mindestens 50 % beobachteten. Auch Neri
et al. (1994) erzielten bei der Behandlung ihrer 24 an me-
tastasiertem Nierenkrebs erkrankten Patienten durch Me-
latonin in Kombination mit Interferon sehr ermutigende
Resultate: bei drei Patienten zeigte sich eine vollstindige
und bei drei weiteren eine partielle Riickbildung des
Tumors, was, gemifl Hrushesky (2001), durch eine The-
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rapie allein mit Interferon hétte nicht erreicht werden
konnen.

Aufgrund dieser insgesamt vielversprechenden Resul-
tate ist zu hoffen, dass recht bald weitere klinisch-thera-
peutische Studien mit Melatonin durchgefiihrt bzw. ver-
offentlicht werden (Jung und Ahmad, 2006), wobei nicht
allein fortgeschrittene oder gar terminale Stadien der
Krebserkrankung behandelt werden sollten, sondern
hochdifferenzierte Tumoren mit einer noch niedrigen Pro-
liferationsrate, welche aufgrund der oben besprochenen in
vivo- und in vitro-Versuche besonders gut durch Melato-
nin hemmbar sein sollten. Aus diesem Grund wire erwi-
genswert, ob Melatonin nicht in Kombination mit etab-
lierten Therapieansidtzen bei Krebspatienten friiher
Erkrankungsstadien zur Optimierung der Behandlungs-
erfolge gegeben werden konnte.

Zusammenfassung und Ausblick

Da Pinealektomie das Wachstum und die Ausbreitung ex-
perimenteller Tumoren fordert und andererseits wéssrige
Pinealextrakte anti-neoplastische Wirkungen besitzen, ist
es wichtig, den Stellenwert des Melatonins in der Bezie-
hung zwischen Zirbeldriise und Krebs genau zu definie-
ren. Zu diesem Zweck werden in der vorliegenden Uber-
sichtsarbeit die wissenschaftliche Literatur sowie eigene
Arbeiten referiert, wobei zunichst experimentell-thera-
peutische Versuche behandelt werden, um danach auf die
mogliche Bedeutung des Melatonins fiir die Atiologie
menschlicher Krebserkrankungen einzugehen. In jiingster
Zeit verdichten sich Hinweise darauf, dass eine langjahri-
ge Storung des Melatonin-Rhythmus durch Kunstlicht bei
Nacht- und Wechselschichtarbeitern sowie durch chro-
nischen jet lag bei Stewardessen und Piloten zur vermehr-
ten Entstehung von Krebs fiihrt. Die Ursache dafiir konn-
te darin liegen, dass Melatonin die Krebsinitiation hemmt
und anti-promotorisch wirkt, wenn noch relativ gut diffe-
renzierte und langsam wachsende maligne Zellen vorhan-
den sind. Demgegeniiber vermag unter experimentellen
Bedingungen das Zirbeldriisenhormon fortgeschrittenes
Krebswachstum nur schlecht zu hemmen, im Gegensatz
zu niedermolekularen wissrigen Pinealextrakten, welche
chemisch noch nicht identifizierte anti-neoplastische
Substanzen enthalten.

In dieser Ubersicht wird weiterhin auf klinisch-thera-
peutische Versuche zur Wirkung des Melatonins bei Pa-
tienten mit zumeist fortgeschrittener Erkrankung einge-
gangen. FErstaunlich ist, dass auch hier Melatonin zu
deutlichen therapeutischen Erfolgen fiihrt, welche nicht
allein durch eine verbesserte Lebenserwartung, sondern
auch Lebensqualitit charakterisiert sind. Diese aufgrund
der therapeutisch-experimentellen Vorarbeiten {iberra-
schenden Resultate sind wahrscheinlich durch komplexe
Wechselwirkungen mit dem neuroimmunoendokrinen
Netzwerk erklérbar.
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Klinisch-diagnostische sowie analytisch-experimentel-
le Untersuchungen zeigen, dass zirkulierendes Melatonin
unter Beteiligung neuroimmunoendokriner Mechanismen
im Verlauf des Krebswachstums sowie dessen metastati-
scher Ausbreitung aufgrund verinderter Sekretion durch
die Zirbeldriise starken Verdnderungen unterliegt. Dabei
kommt es wihrend frither Phasen aufgrund immunolo-
gischer Erkennungsprozesse und damit verbundener
Sympathikus-Aktivierung zu einer erhohten Melatonin-
Sekretion, was als Versuch zur Hemmung der Tumoretab-
lierung angesehen werden kann. Parallel zum GroBen-
wachstum des Primértumors erfolgt eine Aktivierung der
Nebennierenrinde, wodurch Teile des Immunsystems ge-
hemmt werden und ein vermehrter Tryptophan-Abbau re-
sultiert, was bei gleichzeitig schwindender Sympathikus-
Aktivierung zu verminderter Melatonin-Sekretion fiihrt.
Infolge der reduzierten Verfligbarkeit des Melatonins
kommt es zu weiteren Ungleichgewichten, wie z. B. der
Storung zentraler endokriner Rhythmik, welche ihrerseits
wieder die Progression der malignen Erkrankung, ins-
besondere die Metastasierung, fordern diirfte. Inwiefern
eine substitutive Gabe von Melatonin in dieser Situation
noch korrigierend wirken konnte, bliebe zu untersuchen.

Aufgrund der gegenwirtigen Datenlage erscheint die
primére Funktion des Melatonins darin zu bestehen, als
endogener Schutzfaktor gegeniiber der Krebsentstehung
zu fungieren, wihrend die noch unbekannten niedermole-
kularen anti-neoplastischen Substanzen der Zirbeldriise
auch zu spiteren Phasen der Krebserkrankung therapeu-
tisch wirksam sein konnten. Wegen einer moglichen intra-
pinealen Steuerung dieser Substanzen durch Melatonin
muss bei fortschreitender Hemmung seiner Biosynthese
von einer nicht mehr adidquaten Bildung anti-neoplas-
tischer Pinealsubstanzen ausgegangen werden, wodurch
die Krebserkrankung ungehemmt ihren weiteren fatalen
Lauf nehmen kann. Um in dieser Situation vielleicht den-
noch effektiv eingreifen zu konnen, sollten derartige Pi-
nealsubstanzen nach ihrer chemischen Identifizierung in
synthetischer Form versuchsweise Patienten mit weit fort-
geschrittener Erkrankung gegeben werden.
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