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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Melatonina (Mel) jest hormonem syntetyzowanym gtéwnie przez szyszynke. Podstawowa funk-
cja Mel w organizmie jest regulacja rytmow okotodobowych i sezonowych. Liczne sa réwniez
prace opisujace jej antyoksydacyjne wtasciwosci. Skéra i oczy sa narzadami szczeg6lnie nara-
zonymi na szkodliwe dziatanie promieniowania ultrafioletowego. Najbardziej niebezpieczne jest
promieniowanie UVB (ultraviolet-B) i UVA (ultraviolet-A), poniewaz indukuje proces tworze-
nia wolnych rodnikéw, a wskutek tego moze inicjowaé proces apoptozy komoérek. W wielu ba-
daniach in vivo i in vitro wykazano, ze funkcja Mel wytwarzanej w skorze i oku jest m.in. ochro-
na przed stresem oksydacyjnym wywolanym promieniowaniem UVB i UVA. Badania in vitro,
w ktorych naswietlano promieniowaniem UVB keratynocyty, fibroblasty i leukocyty wskazuja, ze
Mel zar6wno w dawkach farmakologicznych (10 i 10 M), jak i fizjologicznych (107 i 10~ M)
zmniejsza procent uszkodzonych komoérek. Podobne dziatanie réznych dawek Mel jest prawdo-
podobnie wynikiem obecnosci receptoréw melatoninowych (gtéwnie MT1) w komérkach skory
i oka. Natomiast w badaniach in vivo, Mel podana dootrzewnowo lub natozona na skér¢ przed
naswietleniem UVB, chroni oko przed zmianami prowadzacymi do powstania katarakty, a skére
przed wystapieniem rumienia. Wydaje sig, ze tylko wewnatrzkomérkowa Mel moze chronié ko-
morki przed skutkami naswietlania UVB. Mimo licznych prac opisujacych wptyw promieniowa-
nia UVA na komérki skory i oka brakuje badan, ktére sprawdzaja wiasciwosci antyoksydacyjne
Mel w stosunku do komérek naswietlonych tym promieniowaniem.

melatonina ¢ promieniowanie UV ¢ skora ¢ oko

Summary

Melatonin (Mel) is a hormone synthesized mainly by the pineal gland. The principal function
of Mel in the body involves the control of circadian and seasonal rhythms. Moreover, numerous
reports document its anti-oxidative properties. Skin and eyes are particularly sensitive to the no-
xious influences exerted by UV exposure. The most dangerous radiation of the UVB (ultravio-
let-B) and UVA (ultraviolet-A) range induces the formation of reactive oxygen species and thus
stimulates the apoptosis of exposed cells. In numerous in vivo and in vitro studies, Mel produ-
ced in the skin and eye has been found to protect against the sequelae of UVB- and UVA-indu-
ced oxidative stress. In in vitro studies involving UVB irradiation of keratinocytes, fibroblasts,
and leukocytes, Mel applied in both pharmacological (10 and 10~* M) and physiological do-
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ses (1077 and 10 M) decreased the fraction of damaged cells. A similar pattern of Mel action
at various doses of Mel probably reflected the presence of melatonin receptors (mainly MT1
receptors) in skin and eye cells. Moreover, intraperitoneally administered Mel or Mel applied
to the skin before UVB exposure protects against the development of cataract and erythema,
respectively. Thus only intracellular Mel may protect cells against the effects of UVB exposu-
re. Although there are numerous reports describing the effects of UVA on cells of the skin and
eye, no studies have described the anti-oxidative properties of Mel in relation to UVA-irradia-

ted cells.
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PROMIENIOWANIE ULTRAFIOLETOWE

W organizmie krggowcéw melatonina (Mel) jest syntety-
zowana gtéwnie przez szyszynke a w mniejszych ilosciach
takze w skorze, siatkdwce, szpiku kostnym, przewodzie
pokarmowym, mézgu, jajnikach i jadrach. Niezaleznie od
miejsca wystgpowania, Mel petni funkcj¢ antyoksydacyj-
na, wychwytujac i unieczynniajac reaktywne formy tlenu
(RFT) i azotu (RFA), powstale na skutek stresu oksyda-
cyjnego (tlen singletowy — 'O,, anion nadtlenkowy — O,
nadtlenek wodoru — H,O,, rodnik hydroksylowy — OH’,
kwas podchlorawy — HOCI, anionorodnik ponadtlenkowy —
ONOOr, tlenek azotu — NO i rodnik nadtlenkowy — ROO-).
Unieczynnianie RFT i RFA przez Mel zachodzi w sposéb
kaskadowy, poniewaz metabolity Mel réwniez dezaktywu-
ja wolne rodniki [36]. Gléwnymi metabolitami Mel sa: 6-,
4- 1 2- hydroksymelatonina oraz N1-acetylo-N2-formylo-
5-metoksykynuramina (AFMK) [16,21]. Inne mechanizmy
antyoksydacyjnego dziatania Mel to: zwigkszanie aktyw-
nosci enzymow antyoksydacyjnych (dysmutaza ponadtlen-
kowa — SOD, katalaza — CAT, peroksydaza glutationowa
— GSH-Px), stymulowanie syntezy glutationu (GSH) i za-
pobieganie tworzeniu si¢ wolnych rodnikéw w mitochon-
driach. W badaniach in vivo wykazano, ze Mel zmniejsza
stopien uszkodzenia ré6znych narzadéw wywotany stresem
oksydacyjnym w przypadku niedokrwienia (np. mézgu
i serca), zatrucia metalami ci¢zkimi i toksynami bakteryj-
nymi oraz choroba Alzheimera i Parkinsona [26].

Promieniowanie UV dzieli si¢ na trzy zakresy. Promie-
niowanie UVC (200-280 nm) prawie w calosci jest pochta-
niane przez warstwg ozonowa atmosfery. Promieniowanie
UVB (280-320 nm) oraz UVA (320-400 nm), ktére cze-
Sciowo przenikaja przez atmosfere, oddziatuja na zywe or-
ganizmy. Promieniowanie UVB dociera gtéwnie do naskér-
ka, natomiast UVA jest bardziej przenikliwe i dociera do
warstwy skory wlasciwej oraz warstwy podskornej [24].
Promieniowanie UVB jest pochlaniane przez keratynocy-
ty i uczestniczy w tworzeniu RFT, gtéwnie 'O, i OH'. OH'
jest jednym z najbardziej niebezpiecznych rodnikéw, ponie-
waz reaguje z biatkami, lipidami, kwasami nukleinowymi,
a takze ostabia system antyoksydacyjny komorki (enzymy
antyoksydacyjne i nieenzymatyczne antyoksydanty: wit. C,
wit. E i GSH) [7,27]. Wykazano, ze Mel redukuje cytotok-
syczne dziatanie megadawek UVB (1,5 J/cm?), poniewaz
skutecznie dezaktywuje 'O, i OH [15]. Chociaz UVA ma
mniejszg energi¢ oddziatywania na komérki w poréwnaniu
z UVB, to ten zakres promieniowania bierze udzial w ini-
cjowaniu procesu karcynogenezy. Gléwne zmiany w sko-
rze spowodowane naswietlaniem UVA to: degradacja tkan-
ki tacznej, zmniejszenie ilosci widkien kolagenowych oraz
zwigkszenie ilosci zdegenerowanych widkien elastycznych
[6]. Uszkodzenia keratynocytéw i fibroblastow wywotane
odpowiednio UVB i UVA moga inicjowac proces apopto-
zy tych komérek [6,7].
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Tabela 1. Wptyw melatoniny na przezywalnos¢ komérek naswietlonych UVB

Naswietlane komorki Dawka melatoniny Dawka UVB Rezultat
lub narzady (Mol) (J/em?) y
Keratynocyty HaCal 107i10™*M 50 { apoptoza komarek
T proliferacja komérek
T liczba kolonii komérek
Fibroblasty 10°M 140 U liczba komérek w fazie G1 cyklu
komérkowego
J poziom RFTi MDA
{ peroksydaja lipidow btony
Fibroblasty 107M 70i140 1 mRNA dekarboksylazy ornityny
Promonocytarne komérki 102 M - { apoptoza komarek

biataczki (linia U937)

T wydajnos¢ mitochondriow

SYSTEM MELATONINERGICZNY SKORY I OKA

Skéra i oczy sa narzadami w najwigkszym stopniu narazo-
nymi na szkodliwe dziatanie promieniowania UV. W wielu
badaniach wykazano, ze funkcja Mel wytwarzanej w sko-
rze i oku jest ochrona przed promieniowaniem stonecznym
zawierajacym UVB i UVA [31,36].

W skoérze Mel syntetyzowana jest gtéwnie w keratynocy-
tach, w srédbtonku naczyn krwionos$nych oraz komérkach
mieszkéw wlosowych [36]. Duze ilosci hormonu szyszynki
wykryto réwniez w keratynocytach linii HaCaT [16]. Poza
tym o wystgpowaniu Mel moze §wiadczy¢ obecnos¢ en-
zyméw bioracych udzial w jej biosyntezie (hydroksylaza
tryptofanu — TPH, N-acetylotransferaza serotoniny — NAT
i hydroksyindolo-O-metylotransferaza — HIOMT) w ke-
ratynocytach, fibroblastach i keratynocytach linii HaCaT
[34]. W fotoreceptorach siatkéwki na skutek zwigkszone-
go metabolizmu komdrkowego 1 absorpcji §wiatta powsta-
ja duze ilosci RFT, ktére sa usuwane przez miejscowo syn-
tetyzowana Mel [18,23].

Nie do korica poznana jest funkcja receptoréw melatoni-
nowych w komoérkach skéry i oka. Najwigksza ekspresje
wykazuje btonowy receptor melatoninowy MT 1, ktéry wy-
stgpuje w keratynocytach, fibroblastach, melanocytach,
Srédbtonku naczyn krwiono$nych, komérkach gruczotow
potowych, siatkéwce oraz komorkach epitelialnych i kerato-
cytach rogéwki [25,29,30,34,36]. Za udzialem receptoréw
melatoninowych w zapobieganiu powstawania nastgpstw
stresu oksydacyjnego przemawiaja wyniki badania, w kto-
rym zaréwno stgzenia fizjologiczne (10 M), jak i farma-
kologiczne (10 M) Mel chronity leukocyty przed uszko-
dzeniami wywotanymi promieniowaniem UVB. Korzystny
wplyw mniejszej dawki Mel moze by¢ prawdopodobnie wy-
nikiem obecnosci receptora melatoninowego MT1 w blo-
nie komérkowej leukocytéw [15].

Promieniowanie UV oprocz bezposredniego uszkadzania
sktadnikéw komorki, moze niekorzystnie wptywac na sys-
tem melatoninergiczny i ekspresj¢ genow receptoréw me-
latoninowych. Dawka 5 mJ/cm? UVB hamuje ekspresje
genu TPH w komorkach raka ptaskokomdérkowego i czer-
niaka oraz ekspresj¢ genu HIOMT w komoérkach raka pta-
skokomérkowego, co prowadzi do obnizenia stgzenia Mel.

Mniej jednoznaczne wyniki otrzymano w przypadku btono-
wych i jadrowych receptoréw melatoninowych. Dawka 100
mJ/cm? UVB zmniejszata ekspresje genu MT1 w komérkach
czerniaka i fibroblastach oraz ekspresje genu RORo4 (re-
ceptora jadrowego) w keratynocytach linii HaCaT. Jednak
ta sama dawka UVB zwigksza ekspresje genu M7/ w me-
lanocytach noworodka, MT2 w keratynocytach, melanocy-
tach i fibroblastach oraz RORo4 w keratynocytach nowo-
rodka. Przedstawione wyniki moga by¢ punktem wyjscia
dla nowego kierunku badan nad zapobieganiem chorobom
skéry wywotanym promieniowaniem UV [32,33].

PRZEGLAD BADAN IN VITRO

Na podstawie badan in vitro przeprowadzonych na ko-
morkach skéry ustalono, ze Mel moze oddziatywac na
nie w réznym st¢zeniu. W tabeli 1 zestawiono wyniki ba-
dan nad wptywem Mel na przezywalnos¢ réznych komo-
rek naswietlonych promieniowaniem UVB.

Promieniowanie UVB juz w dawce 50 mJ/cm? powoduje,
ze 93% jader keratynocytéw linii HaCaT ulega fragmen-
tacji. Po 24 godzinach od naswietlenia komoérki zawieraja
jadra ze skondensowana chromatyna, co wskazuje na ini-
cjacje procesu apoptozy. Skuteczng ochrong przed promie-
niowaniem UVB jest preinkubacja komérek z Mel w daw-
kach farmakologicznych (107 lub 10 M). Mel nie tylko
zmniejsza liczbg komorek ulegajacych apoptozie, ale takze
stymuluje keratynocyty do proliferacji i tworzenia kolonii.
Przejawia si¢ to m.in. w czestszym wbudowaniu [*H]-ty-
midyny podczas syntezy DNA o0 36,1% i 14,3% odpowied-
nio dla dawki 107 oraz 10* M Mel [17].

W innym badaniu wykazano, ze promieniowanie UVB
uszkadza takze skorne fibroblasty. Po naswietleniu daw-
ka 140 mJ/cm? przezywa tylko 56% fibroblastow. Mata
przezywalnos¢ komérek jest spowodowana peroksydacja
lipidéw btony komoérkowej, uszkodzeniem DNA i zaha-
mowaniem proliferacji. Preinkubacja fibroblastow z Mel
w stezeniu 10~ M przeciwdziala tym procesom i powo-
duje obnizenie poziomu RFT, MDA (malondialdehydu —
wskaznik peroksydacji lipidéw) oraz liczby komérek za-
trzymanych w fazie G1 cyklu komérkowego. W ten sposéb
liczba nieuszkodzonych, przezywajacych fibroblastow wzra-
sta do 92,5% [15].
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Promieniowanie UVB moze zwigkszaé ekspresje gendw,
ktére sa zaangazowane w proces karcynogenezy. Takim
genem jest gen kodujacy dekarboksylaze ornityny, ktéra
przeksztatca ornityng w poliaminy. Zwigkszony poziom
poliamin stymuluje komérki do dalszej proliferacji, mimo
mutacji DNA. Preinkubacja fibroblastow z Mel w steze-
niu 10”7 M obniza poziom mRNA dekarboksylazy ornity-
ny, a tym samym poziom poliamin [19].

W innym badaniu dowiedziono, ze hormon szyszynki prze-
ciwdziata apoptozie komérek wywotanej promieniowa-
niem UVB w wyniku poprawienia funkcji mitochondriéw.
Dodanie Mel w stgzeniu 1 mM do promonocytarnych ko-
morek biataczki linii U937 przed ich naswietleniem, znacz-
nie obniza liczbe komérek ulegajacych apoptozie do 16%
w poréwnaniu z komérkami tylko naswietlanymi (36%).
Mel wplywa na funkcj¢ mitochondriéw poprzez stabilizacje
potencjatu blonowego, hamowanie uwalniania cytochromu
¢, usprawnienie transportu elektronéw w taricuchu odde-
chowym oraz ochrong btony przed peroksydacja lipidéw.
Jest to mozliwe na skutek dezaktywacji RFT i aktywacji
enzymow antyoksydacyjnych [20]. Mniej jenoznacznych
wynikéw dostarcza badanie nad wptywem Mel i doksorubi-
cyny na keratynocyty linii komdrkowej. Podanie tylko Mel
lub Mel razem z doksorubicyna zwigksza procent komdrek
ulegajacych apoptozie. W tym przypadku Mel nie przeciw-
dziata stresowi oksydacyjnemu wywolanemu podaniem an-
tracykiny jak to si¢ dzieje w badaniach z wykorzystaniem
promieniowania UV jako czynnika stresowego [12].

Na przyktadzie liposoméw jako modelu bton komoérko-
wych zaobserwowano, ze czasteczki Mel bez trudu prze-
nikaja do wnetrza liposoméw. Zdolnos¢é przenikania Mel
przez blony mozna wyttumaczy¢ amfipatyczna budows jej
czasteczki. Te wlasciwosci pozwalaja Mel na wychwyty-
wanie wolnych rodnikéw w dwuwarstwie lipidowej, co za-
pobiega peroksydacji lipidéw po naswietleniu promienio-
waniem UVC [28].

PRZEGLAD BADAN IN vIvO

W przypadku badan in vivo nad wptywem UVB i UVA na
skore cztowieka obserwuje si¢ m.in. wzrost apoptozy komé-
rek [24,38]. Po 12 godzinach od zakoriczenia naswietlania
skéry pacjentéw dawkg UVB cztery razy wigksza od mi-
nimalnej dawki wywotlujacej rumien, wzrasta liczba kera-
tynocytéw ze zmianami apoptotycznymi. Swiadczy o tym
nasilona ekspresja biatek proapoptotycznych (p53, kaspaza
3 i DN-aza I) w tych komérkach [24]. Mel moze chronié
komorki skéry przed apoptoza w wyniku unieczynniania
RFT oraz hamowania syntezy czynnikéw prozapalnych.
Najlepsze efekty otrzymuje si¢ poprzez natozenie Mel na
skére 15 min przed naswietleniem [4,13] lub natychmiast
po naswietleniu [3,9], co zapobiega powstawaniu rumienia.
Nie ma zadnego rezultatu po podaniu Mel 30 min, 1 lub
2 godz. po ekspozycji skéry na UVB. Ta zaleznos¢ moze
wskazywaé, ze prawdopodobnie to wewnatrzkomérkowa

PismiENNICTWO

Mel odpowiada za ochrong przed RFT [17]. W zapobie-
ganiu przed powstawaniem rumienia jeszcze lepsze wyni-
ki uzyskano podajac Mel razem z wit. C i E. Wymienione
substancje moga dziata¢ synergistycznie z Mel i razem ha-
mowacé dezaktywacje¢ enzymow antyoksydacyjnych [10].
Natomiast w literaturze brakuje informacji o wptywie Mel
na komorki naswietlane promieniowaniem UVA.

Mel moze chroni¢ oko przed szkodliwym dziataniem pro-
mieniowania UV na wiele sposobéw: wychwytujac wolne
rodniki, stymulujac aktywnos¢ enzyméw antyoksydacyj-
nych i poprawiajac funkcje mitochondriéw [31]. Dowodéw
dostarczaja badania na szczurach naswietlanych UVB z jed-
noczesnym podaniem dootrzewnowo Mel lub N-acetylo-
serotoniny (NAC-5HT) w dawce 4 mg/kg m.c. NAC-5HT
jest posrednim zwiagzkiem tworzonym podczas syntezy
Mel. Wykazano, ze Mel obniza wewnatrzkomdrkowe ste-
zenie jonéw Ca* i Mg?*, a tym samym chroni przed obrzg-
kiem oraz $§miercig komorki nabtonka soczewki. Zaréwno
Mel jak i NAC-5HT zwigkszaja aktywnos¢ SOD i GSH-
Px oraz poziom GSH w komoérkach soczewki. Odwrotnie
— oba zwiazki obnizaja poziom MDA. Otrzymane wyni-
ki dowodza, ze Mel i NAC-5HT chronia soczewke przed
skutkami stresu oksydacyjnego, a tym samym moga ha-
mowac rozwdj katarakty [2,5,39]. W komérkach epite-
lialnych rogéwki krélika naswietlonych promieniowaniem
UVB, Mel takze zapobiega peroksydacji bton komorki oraz
poprawia czynno$¢ mitochondriéw poprzez udziat w wy-
chwytywaniu O, [8].

PERSPEKTYWY ZASTOSOWANIA MELATONINY

Ze wzgledu na wtasciwosci ochronne, coraz czg¢sciej roz-
waza si¢ mozliwos¢ stosowania Mel w kremach przeciw-
stonecznych [1,14]. Problemem pozostaje jednak szybki
rozktad tego hormonu przez swiatto. Dlatego dobrym roz-
wiazaniem jest stosowanie nosnikéw dla Mel, ktére zmniej-
szylyby stopien jej degradacji. Przyktadem takich no$nikéw
sq liposomy i liposfery, ktére utatwiaja Mel przenikanie do
nizszych warstw skory, chronia jej czasteczki przed roz-
ktadem oraz utatwiaja powolne uwalnianie i utrzymywanie
jej w duzym stezeniu w skoérze [11,37]. Mel prawdopodob-
nie bedzie mozna takze w przysztosci stosowaé w fotody-
namicznej terapii nowotworéw skory, poniewaz — jak za-
obserwowano w jednym z badan — podczas naswietlania
laserem Mel wykazuje wlasciwosci prooksydacyjne w wy-
niku zwigkszenia wydzielania 1O2 [22].

PobpsumowaniE

Biorac pod uwage wszystkie przedstawione informacje
mozna stwierdzi¢, ze skora i oczy dzigki antyoksydacyj-
nym wilasciwosciom Mel sa w naturalny sposob chronione
przed dziataniem UVB oraz UVC. Aby skuteczniej zabez-
pieczacé organizm przed stresem oksydacyjnym indukowa-
nym promieniowaniem UV, sa potrzebne dalsze badania
nad wptywem Mel na komérki naswietlane UVA.

[1] Abdulghani A.A., Sherr A., Shirin S et al: Effect of topical creams
containing vitamin C, a copper-binding peptide cream and melatonin
compared with tretitonin on the ultrastructure of normal skin. Dis.
Manag., 1998; 1: 136-141

[2] Anwar M.M., Moustafa M.A.: The effect of melatonin on eye lens
of rats exposed to ultraviolet radiation. Comp. Biochem. Physiol. C
Toxicol. Pharmacol., 2001; 129: 57-63

26



Izykowska I. i wsp. - Ochronna rola melatoniny podczas dziatania promieniowania UV

[3] Bangha E., Elsner P., Kistler G.S.: Suppression of UV-induced ery-
thema by topical treatment with melatonin (N-acetyl-5-methoxytryp-
tamine). A dose response study. Arch. Deramatol. Res., 1996; 288:
522-526

[4] Bangha E., Elsner P., Kistler G.S.: Suppression of UV-induced ery-
thema by topical treatment with melatonin (N-acetyl-5-methoxytryp-
tamine). Influence of the application time point. Dermatology, 1997;
195: 248-252

[5] Bardak Y.: Effect of melatonin on lenticular calcium and magnesium
in rats exposed to ultraviolet radiation. Ophthalmologica, 2000; 214:
350-353

[6] Bernerd F., Asselineau D.: UVA exposure of human skin reconstructed
in vitro induces apoptosis of dermal fibroblasts: subsequent connec-
tive tissue repair and implications in photoaging. Cell Death Differ.,
1998; 5: 792-802

[7] Bernerd F., Asselineau D.: Successive alteration and recovery of epi-
dermal differentiation and morphogenesis after specific UVB-dama-
ges in skin reconstructed in vitro. Dev. Biol., 1997; 183: 123-138

[8] Ciuffi M., Pisanello M., Pagliai G., Raimondi L., Franchi-Micheli S.,
Cantore M., Mazzetti L., Failli P.: Antioxidant protection in cultu-
red corneal cells and whole corneas submitted to UV-B exposure. J.
Photochem. Photobiol. B, 2003; 71: 59-68

[9] Dreher F., Denig N., Gabard B., Schwindt D.A., Maibach H.I.: Effect
of topical antioxidants on UV-induced erythema formation when ad-
ministered after exposure. Dermatology, 1999; 198: 52-55

[10] Dreher F, Gabard B., Schwindt D.A., Maibach H.I.: Topical melato-
nin in combination with vitamins E and C protects skin from ultravio-
let-induced erythema: a human study in vivo. Br. J. Dermatol., 1998;
139: 332-339

[11] Dubley V., Mishra D., Asthana A., Jain N.K.: Transdermal delivery
of a pineal hormone: melatonin via elastic liposomes. Biomaterials,
2006; 27: 3491-3496

[12] Fic M., Podhorska-Okolow M., Dziegiel P., Gebarowska E., Wysocka
T., Drag-Zalesinska M., Zabel M.: Effect of melatonin on cytotoxi-
city of doxorubicin toward selected cell lines (human keratinocytes,
lung cancer cell line A-549, laryngeal cancer cell line Hep-2). In Vivo,
2007; 21: 513-518

[13] Fischer T., Bangha E., Elsner P., Kistler G.S.: Suppression of UV-in-
duced erythema by topical treatment with melatonin. Influence of the
application time point. Biol. Signals Recept., 1999; 8: 132—135

[14] Fischer T.W., Greif C., Fluhr J.W., Wigger-Alberti W., Elsner P.:
Percutaneous penetration of topically applied melatonin in a cream and
an alcoholic solution. Skin Pharmacol. Physiol., 2004; 17: 190-194

[15] Fischer T.W., Scholz G., Knoll B., Hipler U.C., Elsner P.: Melatonin
suppresses reactive oxygen species induced by UV irradiation in leu-
kocytes. J. Pineal Res., 2004; 37: 107-112

[16] Fischer T.W., Sweatman T.W., Semak I., Sayre R.M., Wortsman J.,
Slominski A.: Constitutive and UV-induced metabolism of melatonin in
keratinocytes and cell-free systems. FASEB J., 2006; 20: 1564—1566

[17] Fischer T.W., Zbytek B., Sayre R.M., Apostolov E.O., Basnakian A.G.,
Sweatman T.W., Wortsman J., Elsner P., Slominski A.: Melatonin in-
creases survival of HaCaT keratinocytes by suppressing UV-induced
apoptosis. J. Pineal Res., 2006; 40: 18-26

[18] Tuvone P.M., Tosini G., Pozdeyev N., Haque R., Klein D.C., Chaurasia
S.S.: Circadian clocks, clock networks, arylalkylamine N-acetyltrans-
ferase, and melatonin in the retina. Prog. Retin. Eye Res., 2005; 24:
433-456

[19] Lee K.S., Lee W.S., Suh S.I., Kim S.P., Lee S.R., Ryoo Y.W., Kim
B.C.: Melatonin reduces ultraviolet-B induced cell damages and po-
lyamine levels in human skin fibroblasts in culture. Exp. Mol. Med.,
2003; 35: 263-268

[20] Luchetti F., Canonico B., Curci R., Battistelli M., Mannello F., Papa
S., Tarzia G., Falcieri E.: Melatonin prevents apoptosis induced by
UV-B treatment in U937 cell line. J. Pineal Res., 2006; 40: 158-167

[21] Maharaj D.S., Anoopkumar-Dukie S., Glass B.D., Antunes E.M., Lack
B., Walker R.B., Daya S.: The identification of the UV degradants of
melatonin and their ability to scavenge free radicals. J. Pineal Res.,
2002; 32: 257-261

[22] Maharaj D.S., Molell H., Antunes E.M., Maharaj H., Maree D.M.,
Nyokong T., Glass B.D., Daya S.: Melatonin generates singlet oxy-
gen on laser irradiation but acts as a quencher when irradiated by lamp
photolysis. J. Pineal Res., 2005; 38: 153-156

[23] Marchiafava P.L., Longoni B.: Melatonin as an antioxidant in retinal
photoreceptors. J. Pineal Res., 1999; 26: 184—-189

[24] Mass P., Hoffmann K., Gambichler T., Altmeyer P., Mannherz H.G.:
Premature keratinocyte death and expression of marker proteins of
apoptosis in human skin after UVB exposure. Arch. Dermatol. Res.,
2003; 295: 71-79

[25] Meyer P., Pache M., Loeffler K.U., Brydon L., Jockers R., Flammer J.,
Wirz-Justice A., Savaskan E.: Melatonin MT-1-receptor immunoreac-
tivity in the human eye. Br. J. Ophthalmol., 2002; 86: 1053-1057

[26] Reiter R.J.: Melatonin: clinical relevance. Best Pract. Res. Clin.
Endocrinol. Metab., 2003; 17: 273-285

[27] Ryoo Y.W., Suh S.I.,, Mun K.C., Kim B.C., Lee K.S.: The effects of
the melatonin on ultraviolet-B irradiated cultured dermal fibroblasts.
J. Dermatol. Sci., 2001; 27: 162-169

[28] Saija A., Tomaino A., Trombetta D., Pellegrino M.L., Tita B., Caruso
S., Castelli F.: Interaction of melatonin with model membranes and
possible implications in its photoprotective activity. Eur. J. Pharm.
Biopharm., 2002; 53: 209-215

[29] Savaskan E., Wirz-Justice A., Olivieri G., Pache M., Kriuchi K.,
Brydon L., Jockers R., Miiller-Spahn F., Meyer P.: Distribution of me-
latonin MT1 receptor immunoreactivity in human retina. J. Histochem.
Cytochem., 2002; 50: 519-526

[30] Scher J., Wankiewicz E., Brown G.M., Fujieda H.: MT1 melato-
nin receptor in the human retina: expression and localization. Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci., 2002; 43: 889-897

[31] Siu A.W., Maldonado M., Sanchez-Hidalgo M., Tan D.X., Reiter R.J.:
Protective effects of melatonin in experimental free radical-related ocu-
lar diseases. J. Pineal Res., 2006; 40: 101-109

[32] Slominski A., Fischer T.W., Zmijewski M.A., Wortsman J., Semak I.,
Zbytek B., Slominski R.M., Tobin D.J.: On the role of melatonin in
skin physiology and pathology. Endocrine, 2005; 27: 137-148

[33] Slominski A., Pisarchik A., Semak I., Sweatman T., Wortsman J.,
Szczesniewski A., Slugocki G., McNulty J., Kauser S., Tobin D.J.,
Jing C., Johansson O.: Serotoninergic and melatoninergic systems are
fully expressed in human skin. FASEB J., 2002; 16: 896-898

[34] Slominski A., Pisarchik A., Zbytek B., Tobin D.J., Kauser S., Wortsman
J.: Functional activity of serotoninergic and melatoninergic systems
expressed in the skin. J. Cell. Physiol., 2003; 196: 144-153

[35] Slominski A., Wortsman J., Tobin D.J.: The cutaneous serotoniner-
gic/melatoninergic system: securing a place under the sun. FASEB J.,
2005; 19: 176-194

[36] Tan D.X., Reiter R.J., Manchester L.C., Yang M.T., El-Sawi M., Sainz
R.M., Mayo J.C., Kohen R., Allegra M., Hardeland R.: Chemical and
physical properties and potential mechanisms: melatonin as a bro-
ad spectrum antioxidant and free radical scavenger. Curr. Top. Med.
Chem., 2002; 2: 181-197

[37] Tursilli R., Casolari A., Iannuccelli V., Scalia S: Enhancement of
melatonin photostability by encapsulation in lipospheres. J. Pharm.
Biomed. Anal., 2006; 40: 910-914

[38] von Kobyletzki G., Heine O., Stephan H., Pieck C., Stiicker M.,
Hoffmann K., Altmeyer P., Mannherz H.G.: UVAI irradiation indu-
ces deoxyribonuclease dependent apoptosis in cutaneous T-cell lym-
phoma in vivo. Photodermatol. Photoimmunol. Photomed., 2000; 16:
271-277

[39] Yildirim N., Ozer A., Inal M., Angin K., Yurdakul S.: The effect of
N-acetyl serotonin on ultraviolet-radiation induced cataracts in rats.
Ophthalmologica, 2003; 217: 148—153

27




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (Belinea 101901_111914 cool)
  /CalCMYKProfile ()
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU ()
    /POL ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /DocumentRGB
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


