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UvOD

U 17. stoljecu francuski filozof René Descartes smatrao je epifizu ili pine-
alnu zlijezdu sjediStem duse, dok su joj drugi pridavali vaznu ulogu nad nadzo-
rom spolnosti i reprodukcije. Krajem 50-ih godina proslog stolje¢a dokazano je
da epifiza lu¢i neurohormon melatonin, koji pokazuje siroki spektar fizioloskih
uloga te je odgovoran za regulaciju i sinkronizaciju cirkadijalnih ritmova, uklju-
¢ujuci vrijeme spavanja, regulaciju krvnog tlaka i lu¢enje spolnih hormona, a
vjerojatno utjece na rast i razvoj tumora te starenje (1). IstraZivanja pokazuju
da manjak melatonina, osim problema sa spavanjem, mozZe izazvati stanja
poput starenja koze, debljanja, hipertenzije, dijabetesa tipa 2, kroni¢nih bolnih
stanja, degeneracije Zute pjege, glaukoma, neplodnosti, anksioznosti, depresije,
migrene, malignih tumorsa, karijesa, bolesti parodonta i sli¢no (3, 4). Zbog toga
se intenzivno proucavaju potencijalni terapijski ucinci melatonina, osobito
zbog ¢injenice da kao ambifilna molekula pokazuje dobru topljivost u vode-
nom i lipofilnom okruZzenju, te stoga lako prolazi bioloSke membrane pa je
sveprisutan u organizmu (1). Melatonin je gotovo netoksican, a u isto vrijeme,
zahvaljujudi svojim mnogobrojnim bioloskim ucincima, smanjuje toksi¢ne
ucinke drugih lijekova (2, 5).

Biosinteza melatonina

Melatonin (N-acetil-5-metoksitriptamin) glavni je hormon kojeg luci epi-
fiza u cirkadijalnom ritmu. U neznatnim ga koli¢inama luce i crijeva, mreznica
oka, koZa, trombociti i ko$tana srz, a djeluje na razlicita tkiva i organske sustave.
Osim kod ljudi i Zivotinja, prisutan je i kod jednostani¢nih eukariota, alga,
gljiva te u razli¢itim dijelovima visih biljaka. Sintetizira se iz triptofana preko
serotonina (slika 1.) (1). Sintezu melatonina u pinealocitima regulira vezanje
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noradrenalina na B,.adrenergi¢ne receptore. Posljedi¢no se aktivira epifizna
adenilat-ciklaza i dolazi do porasta razine ciklickog AMP-a i de novo sinteze
arilalkilamin N-acetiltransferaze. Glavni neurotransmitor koji djeluje na epi-
fizu je noradrenalin, koji se oslobada no¢u kao odgovor na stimulatorne signale
iz suprahijazmati¢ne jezgre, a blokatori a, i B;-adrenoreceptora suprimiraju
no¢no lucenje melatonina. Reguliranjem ucinaka noradrenalina, razliciti
neurotransmitori ukljuceni su u kontrolu aktivnosti epifize; vazoaktivni inte-
stinalni peptid, peptid koji aktivira hipofiznu adenilat-ciklazu i opioidi stimu-
liraju sekreciju melatonina djelovanjem na d-receptore, dok je gama-amino-
masla¢na kiselina, neuropeptid Y, dopamin i glutamat, inhibiraju. Sinteza
melatonina ovisi o dostupnosti triptofana, ali i o statusu folata i vitamina B6
koji moze potaknuti sintezu melatonina u djece prije puberteta. Najvecéa pro-
dukcija melatonina odvija se u dobi od 3-6 godina, a zatim se smanjuje za
osamdeset posto, tj. dok ne dosegne razinu kod odraslih osoba (2).
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Slika 1. Biosinteza melatonina (prilagodeno prema (1)).
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Lucenje melatonina iz epifize odvija se nocu, pri ¢emu se maksimalne
koncentracije u plazmi (80-150 pg/mL) dosezu izmedu 3:00 i 4:00 h poslije
ponoci, dok je koncentracija melatonina tijekom dana niska (10-20 pg/mL).
Melatonin se nakon sinteze ne pohranjuje u pinealocitima, nego difuzijom
prelazi u cirkulaciju, a nakon toga, zahvaljuju¢i topljivosti i u lipidima i u
vodi, prolazi kroz stanicne membrane te dospijeva do razli¢itih tekudina,
tkiva i stanica; prolazi i krvno-mozdanu barijeru te moZe utjecati na aktiv-
nost mozga. Koncentracija melatonina u cerebrospinalnoj tekudini je 20-30
puta veca nego u krvi, a s udaljenos$cu od epifize se snizava, §to je znak da ga
mozak koristi. Melatonin prolazi fetoplacentarnu barijeru te sudjeluje u
regulaciji fetalnog bioloskog sata, a moze prijec¢i i u maj¢ino mlijeko i tako
dospjeti u cirkulaciju novorodenceta. Profil koncentracije melatonina u
plazmi je iznimno reproducibilan kod jedne osobe, dok su unutar populacije
prisutne znacajne razlike (1, 2).

Metabolizam melatonina primarno se odvija u jetri, gdje se biotrans-
formira vise od 90 % cirkulirajuceg melatonina. Prva reakcija je reakcija
hidroksilacije katalizirana enzimom citokrom P450 1A2 (CYP1A2). Zbog inter-
individualnih razlika u aktivnosti tog enzima, treba uzeti u obzir promjene
bioraspolozivosti melatonina uslijed interakcija s drugim tvarima koje se preko
istog enzima metaboliziraju. Primjerice, kofein znacajno povecava bioraspolo-
Zivost melatonina, a policikli¢ki aromatski ugljikovodici je smanjuju uslijed
indukcije CYP1A2. 6-hidroksimelatonin se dalje metabolizira u 6-sulfatoksi-
melatonin, koji je glavni metabolit prisutan u urinu. U mozgu se melatonin
oksidira u N'-acetil-N-formil-5-metoksikinuramin, koji ima antioksidativna
svojstva jednako kao i melatonin (1, 2).

Ritam luc¢enja melatonina regulira endogeni sat smjesten u suprahijaz-
matskoj jezgri hipotalamusa, a glavni sinkronizator regulatornog sustava luce-
nja melatonina je ciklus svjetla i tame. Melatonin se sintetizira tijekom perioda
tame, dok u prisutnosti svjetla signali iz retinohipotalamickog trakta inhibiraju
njegovu sintezu. Stvaranje melatonina inhibirano je i djelovanjem umjetnog
svjetla tijekom noc¢i; svjetlo intenziteta 2000-2500 luksa pri izlozenosti od dva
sata (2:00-4:00 h) u potpunosti inhibira sintezu melatonina, dok skromno
inhibitorno djelovanje ima svjetlost 50-300 luksa (6). Pri ponovljenoj izloze-
nosti svjetlu tijekom nekoliko no¢i, lu¢enje melatonina nadilazi inhibiciju te se
odvija s odgodom - ujutro. Promjena luc¢enja melatonina kao odgovor na
sezonske promjene danas nije znacajna zahvaljuju¢i suvremenom umjetnom
osvjetljenju. Pracenjem muskaraca izloZenih prirodnom i umjetnom svjetlu u
gradskim sredinama pokazano je da nema razlika u profilima koncentracija
melatonina i tireotropina tijekom ljeta i zime (2).
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Bioloski u¢inci melatonina

Buduc¢i da lako prolazi membrane i ima $iroko rasprostranjene receptore,
melatonin ima mnogobrojne fizioloske uloge. Putem specifi¢cnih membranskih
receptora ostvaruje biolosku aktivnost, ulazi u interakcije s nuklearnim recep-
torima i unutarstani¢nim proteinima, poput proteina povezanih s tubulinom
ili kalmodulina, a pokazuje i izravni ili pak posredni antioksidativni uc¢inak.
Dva su podtipa melatoninskih receptora, MT, i MT,, a oba su povezana s G
proteinom i imaju sedam transmembranskih domena. Aktivacijom ovih recep-
tora moduliraju se unutarstani¢ni putovi prijenosa signala, adenilat-ciklaza,
gvanilat-ciklaza, fosfolipaza A2 i C te se mijenja aktivnost kalijevih i kalcijevih
kanala. Melatonin je ligand i orphan nuklearnih receptora RZR/ROR, preko
kojih ostvaruje imunomodulatorni uc¢inak (2). Najbolje istrazeni terapijski
ucinci melatonina povezani su s njegovim utjecajem na cirkadijalni ritam. Opi-
sani su utjecaji melatonina na razlicita fizioloska i patofizioloska stanja: djeluje
na imunosni, probavni i kardiovaskularni sustav. Melatonin smanjuje razinu
ukupnog kolesterola i oksidaciju LDL-a, povecava razinu HDL-a, sprjecava
lipidnu peroksidaciju i stvaranje aterosklerotskog plaka te smanjuje krvni tlak.
Nadalje, melatonin regulira izlu¢ivanje hormona i reprodukciju, osteogenezu
te percepciju boli, a ispituje se i njegov utjecaj na neurodegenerativne, psihicke
i maligne bolesti. Mehanizmi navedenih ucinaka detaljno su prikazani u radu
Pavi¢ i Zorc (7).

Melatonin je ucinkovitiji hvata¢ slobodnih radikala nego vitamin E, a
izravno hvata hidroksilni radikal te kisikove reaktivne spojeve. Naziva se kraj-
nji ili suicidalni antioksidans jer se jednom oksidirani melatonin ne moze vise
reducirati budu¢i da sa slobodnim radikalima stvara stabilne produkte. Nada-
lie, melatonin povecava razine nekoliko antioksidativnih enzima, kao §to su
superoksid-dismutaza, glutation-reduktaza i glutation-peroksidaza, a inhibira
sintazu dusikova oksida koja je prooksidativni enzim. Cini se kako je poveca-
nje razine glutation-peroksidaze najdosljedniji mehanizam djelovanja melato-
nina, dok je djelovanje na druge enzime tkivno-specifi¢no ili uvjetovano nekim
drugim ¢imbenicima (8).

Putevi primjene melatonina

Tradicionalno se melatonin primjenjuje oralno, no zbog opseznog meta-
bolizma tijekom prvog prolaska kroz jetru, takvom se primjenom ostvaruje
niska i varijabilna bioraspoloZivost. U Republici Hrvatskoj odobrene su tablete
s produljenim oslobadanjem melatonina kao oblik za oralnu primjenu. Bioras-
polozivost melatonina iz tog oblika iznosi otprilike 15 % za dozu od 2 mg, uz
vrijeme do postizanja vrine koncentracije (t,,,,) od 45 min. Uzimanje lijeka uz
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hranu odgada apsorpciju, te rezultira niZim plazmatskim koncentracijama
melatonina uz t,,,, od 180 min (9). Vrijeme polueliminacije iznosi priblizno 45
minuta. Podaci na animalnim modelima pokazuju da se nazalnom primjenom
melatonina postize bioraspolozivost u rasponu od 55 do 94 %, ovisno o tipu
formulacije, uz t,,, u rasponu od 5 do 8 minuta. Iako su podaci o farmakoki-
netici melatonina nakon nazalne primjene u ljudi ograniceni, ¢ini se da bi taj
nacin primjene mogao biti prikladan za postizanje brzog usnivanja ili za prila-
godbu unutarnjeg sata nakon promjene vremenskih zona (10). (Trans)dermal-
nom primjenom melatonina ostvaruju se zadovoljavajuci lokalni ucinci, ali
sistemska apsorpcija melatonina je spora zbog njegova odlaganja u kozu (11).

Primjena melatonina putem sluznica usne $upljine rezultira u pravilu
ve¢om bioraspolozivoscu i t,,, usporedivim s oralnom primjenom. Pri tome
vaznu ulogu ima tip formulacije i mjesto primjene u usnoj $upljini. Bukalnom
primjenom mukoadhezivnih filmova postize se dvostruko veca bioraspolozi-
vost melatonina nego oralnom primjenom, uz t,,,, od 7,9 sati (11). Sublingval-
nom primjenom melatonina u obliku spreja postiZe se 1,8 puta veca bioraspo-
lozivost i 1,5 puta veca vr$na koncentracija nego oralnom primjenom, dok je
sublingvalna primjena melatonina u obliku tablete ne$to manje uc¢inkovita. Pri
sublingvalnoj primjeni melatonina u obliku spreja i tablete ¢,,,,, je u rasponu od
37,5 do 42,5 min, a ostvareni profil koncentracija melatonina u krvi dobro opo-
nada prirodni ciklus lu¢enja. Zahvaljujuci tome na trzistu Europske unije je
dostupno nekoliko razli¢itih dodataka prehrani s melatoninom u obliku spreja
za sublingvalnu primjenu. No, uocena je velika varijabilnost u sadrzaju melato-
nina u takvim pripravcima u odnosu na deklarirani sadrzaj, a takoder i medu
proizvodnim Sarzama istog produkta (12).

Fizioloska uloga i terapijski ucinci melatonina u usnoj supljini
Uloge melatonina u usnoj $upljini primarno su povezane s njegovim anti-
oksidativnim i protuuupalnim djelovanjem. Melatonin mozZe suprimirati upalu
parodonta i zubnog mesa, smanjiti gubitak alveolarne kosti, pridonijeti cijelje-
nju herpesnih lezija, poboljsati integraciju zubnih implantata, ograniciti razvoj
karcinoma usne $upljine te djelovati povoljno kod svih stanja koja su karakte-
rizirana nastankom slobodnih radikala (13). Razina melatonina u slini slijedi
cirkadijalni ritam i najviSe koncentracije ostvaruju se tijekom noci, a ta je
razina niza nego u krvi te iznosi 1-5 pg/mL po danu, odnosno do 50 pg/mL
tijekom noc¢i. Smatra se da melatonin u slini potjece iz sistemske cirkulacije
tako $to pasivno prelazi u mukozne stanice velikih Zlijezda slinovnica koje ga
oslobadaju uslijed kontrakcije mioepitela, no i same Zlijezde slinovnice mogu
sintetizirati melatonin iz serotonina. Razina melatonina u slini iznosi otprilike
SREDISNJA KNJIZMICA
FARMACEUTSKO - BIGRER a0 Fale L™
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24-33 % plazmatske koncentracije, no moze znacajno varirati ovisno o vrsti
hrane koja je konzumirana netom prije uzimanja uzorka sline, budu¢i da voce,
povrdée, Zitarice, orasasti plodovi, kava, ¢aj, vino i pivo takoder sadrze melato-
nin (14).

Na mukoznim stanicama oralne Supljine identificirani su M T, receptori
(15), a pretpostavlja se da plocaste epitelne stanice u usnoj Supljini sadrze ostale
receptore. Lamina propria gingive i parodonta ¢esto sadrzi mnogo imunokom-
petentnih stanica koje same sintetiziraju melatonin, koji tada pokazuje auto-
krino, parakrino i intrakrino djelovanje. Budud¢i da je upala vazna odrednica
zdravlja usne Supljine, oralno raspoloziv melatonin ima ulogu u smanjivanju
upale zubnog mesa. Melatonin, zajedno s nekim svojim metabolitima koji
nastaju reakcijom sa slobodnim radikalima, visoko je u¢inkovit u smanjenju
oksidativnih ostecenja putem neovisnim o receptorima, nizom reakcija koje se
nazivaju melatoninskom antioksidativnom kaskadom. Zahvaljujuci antioksi-
dativnim svojstvima, melatonin moze biti koristan u lijecenju lokalnih upalnih
lezija usne $upljine te rana nakon vadenja zuba i kirurskih intervencija. Doka-
zano je da se melatonin veZe na aktivno mjesto enzima ciklooksigenaze 2 ¢ime
je inhibira. Nadalje, na animalnim modelima je dokazano da melatonin sma-
njuje incidenciju karijesa, iako nema izravnih dokaza o njegovom antimikrob-
nom ucinku na Staphylococcus mutans i Lactobacilus vrste, koje su glavne kari-
ogene bakterije u usnoj Supljini (16).

S obzirom na navedene ¢injenice, moguce je ocekivati znacajniju pri-
mjenu melatonina u suvremenoj stomatologiji, tim vise $to je dokazano da
melatonin smanjuje citotoksicnost i genotoksi¢nost metakrilatnih mono-
mera koji se danas koriste u izradi kompozitnih ispuna za rekonstrukciju
kaviteta koji zaostane nakon uklanjanja karijesa. Naime, iako se metakrilatni
monomeri polimeriziraju svjetlom in situ, tijekom izrade ispune dio materi-
jala ostaje nepolimeriziran, te se s viemenom oslobada iz zuba uslijed meha-
nickog stresa uzrokovanog zvakanjem ili djelovanjem enzima prisutnih u
slini. Nepolimerizirani monomeri penetriraju u pulpu zuba te dalje u sistem-
sku cirkulaciju, gdje mogu djelovati toksi¢no. U tom smislu, osobito je zani-
mljivo svojstvo melatonina da znacajno smanjuje stupanj ostecenja DNA u
fibroblastima nakon izlaganju derivatima metakrilata, te tako poveca bio-
kompatibilnost materijala koji se primjenjuju u izradi kompozitnih ispuna u
suvremenoj stomatologiji (13, 16).

Gingivitis i periodontitis su ¢esta upalna stanja mekih tkiva usne supljine.
Lokalnom primjenom melatonina na zahvacena tkiva, a zahvaljujuci njegovom
protuupalnom i antioksidativnom djelovanju, moguce je usporiti progresiju
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bolesti. Ispitivana je povezanost razine melatonina u slini i jacine upale kod
periodontalne bolesti te je pokazano da je ja¢ina periodontitisa veca §to je niza
razina melatonina u slini (17). Razina melatonina u slini korelira s koli¢cinom
sline koja se ludi te je kserostomija, suhoca usne Supljine, povezana s nizom
razinom melatonina i posljedi¢no losijim periodontalnim statusom. Progresija
periodontalne bolesti karakterizirana je pojacanom razgradnjom kolagena,
rezultirajuci gubitkom vezivnog tkiva. Istrazivanjima na ljudskim gingivalnim
fibroblastima dokazano je da melatonin utjece na porast razine gena COL3AI
koji kodira sintezu kolagena tipa IIT i razine mRNA dekorina (DCN). Dekorin,
proteoglikan bogat leucinom je osobito eksprimiran u gingivi te regulira orga-
nizaciju kolagenskih vlakana koji ¢ine osnovu ekstracelularnog matriksa zub-
nog tkiva. Osim toga, razina proteina COL3A1 raste za vrijeme diferencijacije
gingivalnih fibroblasta te je povezana s procesom zarastanja rana i nastajanja
oziljaka. Kod gingivitisa i periodontitisa, dolazi do povecanja aktivnosti
matriksnih metaloproteinaza (MMP) koje razgraduju kolagenska vlakana, a
u isto vrijeme smanjena je razina dekorina, $to rezultira ubrzanim propada-
njem ekstracelularnog matriksa. Aktivnost MMP regulirana je tkivnim inhi-
bitorima metaloproteinaza (TIMP), a neravnoteza u razinama MMP i TIMP
rezultira fibrinolizom. Dokazano je da melatonin smanjuje omjer MMP1 i
TIMP1 mRNA, te tako smanjuje razgradnju ekstracelularnog matriksa posre-
dovanu MMP-ama. Neki podaci ukazuju da melatonin djeluje na aktivnost
MMP izravno, vezanjem na aktivno mjesto enzima te putem MT, signalnog
puta (18).

Proces cijeljenja rana ovisi o sposobnosti fibroblasta da stvore i organizi-
raju nova kolagenska vlakna i ostale komponente ekstracelularnog matriksa na
isti nacin kao i u zdravom tkivu. Transformiraju¢i ¢imbenik rasta § (TGF-P)
glavni je regulator sinteze komponenata ekstracelularnog matriksa, koji ima
odlucujucu ulogu u procesu cijeljenja rana, aktivirajuc¢i ekspresiju gena koji
kodiraju sintezu kolagena i ostalih komponenata ekstracelularnog matriksa
koje obnavljaju tkivo. No, akumulacija TGF-P i endotelina-1 uzrokuje diferen-
cijaciju fibroblasta u miofibroblaste, koji pokazuju visoku aktivnost gena
ACTA2 koji kodira glatkomisi¢ni aktin. Taj proces moze rezultirati nastankom
oziljnog (vezivnog) tkiva ili regeneracijom funkcionalnog tkiva. Melatonin u
tretiranim humanim gingivalnim fibroblastima smanjuje razine ACTA2, END1
i TGF-B mRNA, $to upucuje na proces koji je usmjeren na regeneraciju, a ne na
nastanak oziljnog tkiva. Nadalje, melatonin pojacava ekspresiju interleukina 10
(IL-10), protuupalnog i antifibroti¢ckog citokina, pridonosec¢i smanjenju upalne
reakcije. Time dodatno pridonosi regeneraciji tkiva jer do zarastanja rane bez
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nastanka oziljnog tkiva dolazi kada je upalni proces minimalan (18, 19). Zna-
¢ajna karakteristika periodontitisa je i visoka razina slobodnih radikala koje
produciraju u ustima prisutne bakterije te imunosni sustav, a u isto vrijeme se
smanjuje antioksidativni kapacitet tkiva. Pokusima na modelu stakora je doka-
zano da se topikalnom primjenom melatonina znac¢ajno smanjuje razina oksi-
dativnog stresa, upalna reakcija te stupanj ostecenja tkiva (16).

U pacijenata s dijabetesom ispitivan je utjecaj melatonina na supresiju
periodontalne bolesti. Prije primjene melatonina dijabeticari su imali znacajno
povecane razine alkalne i kisele fosfataze u slini, kao i osteopontina i osteokal-
cina, u usporedbi s osobama koje nisu imale $ecernu bolest. Topikalnom pri-
mjenom gela s melatoninom (1 %) postignuto je smanjenje dubine parodon-
tnog dzepa i gingivalnog indeksa, a u isto vrijeme i smanjenje koncentracija
alkalne i kisele fosfataze te osteopontina i osteokalcina u slini. Melatonin sma-
njuje aktivnost osteoklasta i promovira zdravlje alveolarne kosti, te bi mogao
biti sredstvo za ocuvanje zdravlja parodonta (18, 20).

Primjena melatonina kao promotora oseointegracije zubnih implantata
potvrdena je u nizu studija na animalnim modelima, pri ¢emu se melatonin
primjenjivao sam ili u kombinaciji s hormonom rasta te fibroblastnim fakto-
rom rasta (FBF-2). Studije su pokazale znacajno bolji kontakt kosti i implan-
tata, vecu gustocu kostiju, kao i proliferaciju osteoblasta u podrucju implan-
tata, a utjecaj melatonina je osobito izrazen u ranim fazama cijeljenja kostiju
nakon implantacije (19). Smatra se da je navedeni uc¢inak posljedica protuupal-
nog i antioksidativnog uc¢inka melatonina.

Melatonin bi mogao ublaziti simptome nekih virusnih infekcija usne
Supljine, koje se Cesto pogorsavaju uslijed oslabljenog imunosnog sustava i
molekularnih o$te¢enja koja nastaju kao posljedica djelovanja slobodnih radi-
kala. Melatonin stimulira odgovor, kako urodene, tako i ste¢ene imunosti, i uz
hvatanje radikala, pridonosi suzbijanju virusne infekcije bez izravnog antiviru-
snog ucinka. Smatra se da je protektivni uc¢inak melatonina povezan s njego-
vom sposobnoscu da poveca produkciju interleukina 1f, koji je vazan ¢imbe-
nik u funkciji imunosnog sustava jer pojacava aktivnost makrofaga/monocita,
limfocita T i B, NK stanica i limfocitima aktiviranih stanica ubojica. Za sada se
moguc¢nost primjene melatonina u lije¢enju virusnih bolesti usne Supljine,
samog ili u kombinaciji s drugim lijekovima, intenzivno proucava, te je opazen
povoljan utjecaj melatonina na cijeljenje lezija uzrokovanih Herpes simplex
virusom, a ucinkovitost je bila usporediva s aciklovirom, uz manju ucestalost
nuspojava (21).
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Oralni lihen planus (OLP) kroni¢na je upalna bolest sluznice usne $upljine
koja uzrokuje ostecenja i ulceracije usne Supljine, a karakterizira je degeneracija
bazalnih keratinocita, narusavanje epitelne bazalne membrane i subepitelna
infiltracija T-limfocita. U pacijenata s OLP-om u oralnoj su mukozi utvrdene
povecane razine melatonina, arilalkilamin N-acetiltransferaze (AA-NAT) i
MT], $§to moze odrazavati citoprotektivhu ulogu melatonina uslijed njegova
antioksidativnog i protuupalnog djelovanja te zastite epitelnih stanica od apop-
toze. Stvaranje melatonina u infiltriranim imunosnim stanicama u oralnoj
mukozi moze djelovati imunomodulatorno pojac¢avanjem fagocitoze i smanje-
njem upalnog odgovora. Kroni¢na upala moze inducirati sintezu melatonina
preko AA-NAT i pojacati njegovo djelovanje putem MT), receptora u upalom
zahvacenoj oralnoj mukozi pacijenata koji boluju od OLP-a. Te promjene
mogu utjecati na permeabilnost oralnih epitelnih stanica i stani¢ni integritet,
te time rezultirati razli¢itim manifestacijama OPL-a (22, 23).

Posebno je zanimljiva uloga melatonina u prevenciji karcinoma usne
S$upljine. Iako to¢an mehanizam djelovanja nije jo§ u potpunosti razjadnjen,
smatra se da je taj u¢inak prvenstveno povezan sa sposobnosti melatonina da
neutralizira slobodne radikale te da potakne sintezu reduciranog oblika glu-
tationa koji je glavni stani¢ni antioksidans. Na taj na¢in melatonin sprjecava
oStecenje genetskog materijala i nastanak karcinoma. Takoder, melatonin
blokira nastajanje endotelina-1, glavnog ¢imbenika koji stimulira angioge-
nezu u primarnim tumorima (24). U isto vrijeme opazeno je da melatonin
inducira apoptozu tumorskih stanica te stimulira imunosni sustav na njihovo
ucinkovitije uklanjanje. Navedeni mehanizmi su dokazani in vitro, na stanic-
nim modelima, dok su podaci o antitumorskom djelovanju melatonina iz
klinickih studija kontradiktorni. U nekim slu¢ajevima je pokazano da mela-
tonin nema ucinka, dok drugi rezultati pokazuju da se istovremenom pri-
mjenom citostatika i melatonina postiZze smanjenje intenziteta nuspojava te
poboljsanje kvalitete Zivota uz dulje prezivljavanje (25). Navedeni podaci
ukazuju na potencijal primjene melatonina u prevenciji i uspje$nijem lijece-
nju karcinoma usne $upljine, no on se jo§ mora detaljnije istraziti i potvrditi
u klinickim ispitivanjima.

Novi farmaceutski oblici za primjenu melatonina u usnoj $upljini

Do sada se nije pridavao veliki znacaj razvoju novih farmaceutskih oblika
za lokalnu primjenu melatonina u usnoj Supljini. U razli¢itim ispitivanjima
najcedce je koriStena otopina melatonina u fizioloskoj otopini, koja se nanosila
na tkiva ili su se njome impregnirali zubni implantati (26). Nadalje, opisano je
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svega nekoliko formulacija za sistemsku primjenu melatonina putem sluznica
usne $upljine. Fleksibilni mukoadhezivni bukalni filmovi oblikovani koriste-
njem poliizobutilena i Carbopola 943P, sadrzavali su 0,5 mg melatonina u filmu
povrsine 0,5 cm?. Kao $to je ve¢ ranije navedeno, bukalnom primjenom takvih
filmova u zdravih dobrovoljaca postignuta je dva puta veca bioraspolozivost
nego oralnom primjenom, uz t,,,, od 7,9 sati (8). S ciljem dodatnog poboljsa-
nja sublingvalne bioraspoloZivosti melatonina, razvijena je nanoemulzija pri-
mjenom kombinacije askorbilpalmitata i polisorbata 80 kao tenzida. Pripre-
mljena nanoemulzija sadrzavala je dozu melatonina od 0,5 % te je pokazala
izrazitu fizikalno-kemijsku stabilnost tijekom ispitivanja (27). Flo i suradnici
uklopili su melatonin u razli¢ite podloge te ispitivali reoloska svojstva pri-
pravka, in vitro brzinu oslobadanja lijeka, kemijsku stabilnost te utjecaj pod-
loge na permeabilnost melatonina kroz svinjsku bukalnu mukozu (28). Mela-
tonin je uklopljen u gel natrijeve karboksimetilceluloze (4 %, m/V), gel
karbopola (1 %, m/V), u komercijalno dostupnu adhezivnu pastu (Orabaze’),
gel na bazi poloksamera 407 (20 %, m/V) te poloksamersko-lecitinski organo-
gel koji je sadrzavao 10 % (m/V) lecitina te 10 % (m/V) izopropilpalmitata kao
uljnu fazu te gel poloksamera 407 (20 %, m/V) kao vodenu fazu. Kona¢na
masena koncentracija melatonina u navedenim formulacijama iznosila je 1 %.
Svi sustavi pokazivali su pseudoplasticno ponasanje te pH u rasponu od 6,25
do 6,78, §to je poZeljno za pripravke koji se nanose na sluznicu. Vrsta podloge
znacajno je utjecala na brzinu oslobadanja melatonina in vitro kao i na njegovu
permeabilnost kroz bukalnu sluznicu svinje. Izbor podloge odreduje i fotosta-
bilnost melatonina, pa je tako njegova razgradnja najizrazenija u komercijalnoj
podlozi (Orabaze ). Temeljem ostvarenih rezultata autori predlazu gel natrijeve
karboksimetilceluloze kao najprikladniju formulaciju za sistemsku primjenu
melatonina, dok poloksamersko-lecitinski organogel isticu kao oblik najpri-
kladniji za ostvarivanje lokalnog u¢inka melatonina u usnoj Supljini jer osigu-
rava njegovu akumulaciju u tkivu sluznice (28).

ZAKLJUCAK

Melatonin, osim fizioloskih, pokazuje $iroki spektar potencijalno terapij-
skih uc¢inaka. Iako to¢ni mehanizmi djelovanja melatonina nisu u potpunosti
razja$njeni, lokalnom primjenom melatonina u usnoj $upljini mogu se ostva-
riti preventivni i/ili terapijski ucinci u lijecenju bolesti parodonta, poboljsati
oseointegracija zubnih implantata, prevenirati karijes, pospjesiti cijeljenje
razli¢itih lezija i rana nakon ekstrakcije zuba, a postoje indikacije 0 moguc¢em
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antitumorskom ucinku. Nadalje, sluznice usne Supljine su povoljno mjesto za
sistemsku primjenu melatonina. No, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se
ostvarilo bolje razumijevanje fiziolokih i potencijalno terapijskih ucinaka
melatonina. U isto vrijeme, potrebno je razviti nove i ucinkovite terapijske
sustave koji bi omogudili osiguravanje terapijski relevantnih koncentracija
melatonina u usnoj $upljini kao i reproducibilnu sistemsku apsorpciju.

Therapeutic potential of melatonin
application in the oral cavity

M. Jozi¢, A. Hafner, M. Jug
Abstract

Melatonin is a methoxyindole synthesized and secreted principally by
the pineal gland in a circadian fashion. It is also synthesized in other organs,
in which exerts local effects. Melatonin is primarily involved in the regula-
tion of circadian rhythms, but it has a wide functional activities, affecting
almost all tissues and organs. Moreover, multiple molecular targets of mela-
tonin have been identified, and its actions are both receptor-mediated and
receptor-independent with potent antioxidant activity. Nowadays it is mainly
used as a dietary supplement for sleep regulation and re-synchronization of
disrupted circadian rhythms. Melatonin has very low toxicity, but its limited
oral bioavailability and short half-life are affecting its tissue availability nega-
tively. Since melatonin receptors display a very wide distribution in the body,
putative therapeutic indications of this compound are multiple. This article is
focused on the potential therapeutic implications of melatonin in the oral
cavity. Melatonin has immunomodulatory and antioxidant activities, stimu-
lates the proliferation of collagen and osseous tissue, and protects against
inflammatory processes and cellular damage caused by the reactive oxygen
species. As a result of these actions, melatonin may be used therapeutically in
the oral cavity to treat gingivitis and periodontitis, prevent caries, reduce
potential toxic effects of materials used in dentistry, accelerate healing of
postsurgical wounds caused by tooth extractions and other oral surgeries,
promote osseointegration of dental implants and may also impede the pro-
gression of oral cancer. Specific studies aimed to develop new and more effi-
cient topical delivery systems are necessary to extend the therapeutic possi-
bilities of melatonin to treat oral diseases.
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