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RESUMEN

La glandula pineal es una pequefia estructura ubicada en el techo del diencéfalo. De
las sustancias que produce, la mas estudiada es la melatonina, que se sintetiza
siguiendo un ciclo de 24 horas. La sintesis y secrecion de melatonina es mayor
durante el periodo de oscuridad. Esta variacion diurna se origina por las fibras
nerviosas retinohipotaldmicas que van al nudcleo supraquiasmatico. Desde el
hipotadlamo, las vias descendentes convergen en el cordén gris intermediolateral de la
médula espinal, asi como en las neuronas simpaticas preganglionares, las cuales, a su
vez, inervan el ganglio cervical superior. Desde alli salen los nervios simpaticos
postganglionares que inervan la pineal, estimulandola mediante la secrecion de
noradrenalina. Tras todo el proceso de sintesis, la melatonina ejerce importantes
funciones, la mas conocida, es la regulacién de los ritmos suefio-vigilia, por la cual, a
dia de hoy, la melatonina se emplea en tratamientos para la alteracion del ritmo
circadiano (jet lag). Una de las funciones mejor descritas de la melatonina es la
regulacién de la reproduccién, debido a su efecto inhibitorio sobre las gonadotrofinas.
Por otra parte, estd su funcion inmunomoduladora al ser inmunoestimulante. Para
finalizar, una de las funciones que esta tomando importancia creciente, es su funcién

antioxidante.

SUMMARY.

Pineal gland is a small structure located on the roof of the diencephalon, it produces
many substances, but the most studied is melatonin, which is synthesized every 24
hours where the synthesis and secretion of melatonin is higher in the dark period. This
diurnal variation originates in the retinhypothalamic nerve fibers that go to the
suprachiasmatic nucleus. From the hypothalamus, downstream pathways converge in
the intermediolateral gray of the spinal cord, as well as in preganglionic sympathetic
neurons, which innervate the superior cervical ganglion. From there, the postganglionic
sympathetic nerves go and innervate the pineal gland, stimulated by secreting
norepinephrine. Melatonin has several functions, the best known is the regulation of
circadian rhythms. Nowadays, melatonin is used in treatments for alteration of
circadian rhythm (jet lag). One of the best described functions, is the regulation of the
reproduction, due to its inhibitory effect on gonadotropin. Moreover, melatonin has
immunomodulatory function which stimulates the immune system, there are many
studies and articles about it. To finish, one of the functions that is getting more

important, is its antioxidant function.

PALABRAS CLAVE: clandula pineal; melatonina; jet lag; cronobidtico; antioxidante; radicales libres.




1.ESTRUCTURA FUNCIONAL DE LA GLANDULA
PINEAL

La glandula pineal, pertenece al grupo de Organos circunventriculares
(Bardasano,,1978). Se origina en el techo del tercer ventriculo, por debajo del extremo
posterior del cuerpo calloso, tiene forma cdénica y esta orientada antero posteriormente
reposando sobre el surco que separa los coliculos superiores de la pared posterior del
tercer ventriculo y se encuentra unida a las comisuras habenular y posterior (Rouviére,
Delmas, 2005) por una formacion pedicular llamada tallo pineal, bafiada por liquido
cefalorraquideo. (Fig.1). Es evidente en el hombre desde el segundo mes de vida
intrauterina e inicia la regresion antes de la pubertad, apareciendo en el tejido
concreciones pequefias de fosfato de calcio o de carbonato de calcio (arena pineal)
(Martin, Reichlin, 1987). En el adulto, mide 8 mm de largo y 4 mm de espesor. Pesa
entre 100 y 200 mg. Se halla encapsulada por la piamadre, desde la cual le llegan
vasos sanguineos, fibras nerviosas amielinicas y estroma del tejido conjuntivo
(Cardinalli ,1985) (Koshy ,Vettivel, 2001).
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Fig.1 Anatomia de la glandula pineal

Con respecto al desarrollo de la glandula pineal durante el estado embrionario, (Quay,
1974) propuso que durante su desarrollo la glandula pineal pasaba por tres fases bien

marcadas: 1) Fase morfogenética: Comienza aproximadamente en el dia 30 del

desarrollo intrauterino con un esbozo inicial, localizado en la linea mediana del techo
del diencéfalo entre las comisuras habenular y caudal, el receso pineal, que posee una
amplia luz en su interior, que presenta comunicacion con el tercer ventriculo. Esta fase

se prolonga durante dos o tres dias. 2) Fase proliferativa: durante este estadio se

produce la migracion de los precursores celulares de la glandula en estado adulto. A

partir del epitelio neural derivaran los pineoloblastos y espongioblastos que daran lugar




a los pinealocitos y astrocitos, respectivamente; de la cresta neural provendran los
células de Schwann, y los melanocitos y por ultimo, del mesénquima meningeo,
derivaran los fibroblastos, células endoteliales, mastocitos. Tras la migracion celular la
glandula adquiere un aspecto mas compacto y se produce la obliteracién de la luz del
receso pineal, que sucede alrededor del dia 98 del desarrollo intrauterino. 3) Fase de
hipertrofia glandular: Alrededor del dia 118 se completa la maduracion de la glandula,

que se pueden distinguir dos zonas claramente diferenciadas, las zonas medular y

cortical.

En la glandula pineal predominan dos tipos celulares: los pinealocitos y las células
intersticiales. La mayor parte de las células parenquimatosas son pinealocitos que se
observan como células grandes claras con nucleo redondeado. En los cortes tefidos
por impregnacion argéntica se observan que poseen largas prolongaciones. Su
citoplasma es ligeramente baséfilo y contiene granulos que también se encuentran en
las prolongaciones (Fig.2) Con miscroscopia electronica se distinguen cantidades
moderadas de reticulo endoplasmatico rugoso y escaso reticulo endoplasmaético liso, y
aparecen abundantes mitocondrias. Un rasgo ultraestructural notable es la aparicién
de un tipo especial de organela, denominado borde sinaptico, con las mismas
caracteristicas ultraestructurales de las células de bastones de la retina. Por otra parte,
y en menor cantidad, se encuentran las células intersticiales que son células gliales
que se identifican mediante técnicas de inmunohistoquimica por su reaccion positiva
de la proteina glial fibrilar 4cida (GFAP) por lo que estan estrechamente relacionadas

con los astrocitos fibrosos (Junqueira, Carneiro, 2003).
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Fig. 2. Histologia de la glandula pineal humana H/E 40X.
Flechas negras - pinealocitos; Flechas rojas - astrocitos.




La estimulacion de los fotorreceptores, durante el periodo de luz, se transmite por las
fibras nerviosas retinohipotaldmicas al nicleo supraquiasmatico del hipotalamo. Este
nucleo tiene conexiones en la columna gris intermediolateral de la médula espinal. De
ahi, las neuronas preganglionares pasan al ganglio cervical superior. La inervacion
principal proviene de fibras simpéticas posganglionares, del ganglio cervical superior
(Dualde Beltran, 2003). Las fibras siguen la arteria carétida interna y llegan a la
glandula para formar a ambos lados el nervio coronario que penetra en la parte
posterior de la glandula y se ramifica. Las terminales de nervio coronario se relacionan
estrechamente con las células parenquimatosas, aunque sin llegar a hacer sinapsis.
Las terminales liberan noradrenalina que actla sobre los receptores betaadrenérgicos
en las células parenquimatosas y las estimula para la produccibn de melatonina
(Ganong,1994). También, hay evidencia que la glandula pineal recibe fibras nerviosas
directamente desde el cerebro, a través del tallo de la glandula, algunas de estas
fibras nerviosas provienen de la cisura posterior y forman parte de la cintilla éptica, por
lo que es posible que la luz afecte a la produccion de hormona por esta via.
Recientemente, sea demostrado que también recibe inervacion peptidérgica, dado que
se descubrieron varios neuropéptidos en las fibras nerviosas simpaticas (neuropétido
Y) y en fibras nerviosas parasimpaticas (pétido vasoactivo intestinal, VIP), se ha
demostrado la presencia de receptores para NPY y VIP en la membrana de los
pinealocitos. Por ultimo, se ha descrito la existencia de células neuropeptidérgicas en
la glandula de las cuales algunas son pinealocitos modificados, que hacen sinapsis

con algunos de los demés pinealocitos no peptidérgicos. (Mgller, Baeres, 2002).

La glandula pineal presenta una copiosa vascularizacion. Su flujo de sangre es de 4
ml/min. (Macchi, Bruce,2004) mucho mas alto que cualquier otra glandula endocrina,
y sOlo superado por los rifiones (Cignolani, Houssay, 2000). En los mamiferos la
vascularizacion proviene de las arterias cerebrales posteriores de las que se originan
las arterias coroideas posteriores que rodean a la cdpsula pineal y penetran en ella
(Stehle y cols., 2011). El drenaje venoso viene a confluir a un grueso vaso que tras

unirse a la vena cerebral magna desemboca en la porcion anterior del seno recto.




2.REGULACION DE LA SINTESIS DE
MELATONINA

La melatonina es el prototipo de un grupo de compuestos biolégicamente muy activos,
los metoxindoles. Se aislé en 1959 de pineales bovinas, y quimicamente se identificd
como N-acetil-5-metoxi-triptamina. Su sintesis depende de las condiciones de la luz
ambiental y se estimula por fibras simpéticas postganglionares betaadrenérgicas
desde el ganglio cervical superior. La liberacion de noradrenalina, provoca un aumento
de la actividad adenilatociclasa, el aumento consiguiente de los niveles de
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) provoca la transduccion de sefiales, incluido
el aumento de la actividad de la proteincinasa y de la fosforilacion de la proteina de
fijacion del elemento de respuesta del AMPc. (Foulkes y cols., 1997). La luz ambiental
inhibe la descarga de las fibras simpaticas, mientras que la oscuridad las estimula.
(Cardinali,1983)

La sintesis de melatonina, tiene lugar en el pinealocito, y se inicia con la captacion de
triptéfano de la circulacién sistémica. La mayor parte del tript6fano se convierte en
indolaminas y una pequefia cantidad se utiliza en los procesos de sintesis proteica. El
paso inicial es la oxidacion del triptéfano a 5-hidroxitriptéfano por accién de la enzima
triptéfano-hidroxilasa, reaccién que requiere la presencia de hierro, oxigeno y pteridina
reducida. En el paso siguiente, el 5-hidroxitriptéfano se descarboxila a serotonina por
accion de una descarboxilasa de relativa inespecificidad. Las concentraciones de
serotonina en la pineal son las mas elevadas del organismo y muestran un ritmo diario,
con niveles maximos en el periodo luminoso que decaen abruptamente durante la
oscuridad. La serotonina, en la pineal, es metabolizada especificamente hacia la
formacién de melatonina. Esta transformacion se lleva a cabo en dos pasos: En primer
lugar, la serotonina es acetilada a N-acetilserotonina por acciéon de una enzima, la N-
acetiltransferasa (NAT), que también exhibe un ritmo circadiano con un maximo en la
fase oscura y que es la enzima limitante del proceso. A continuacion, la N-
acetilserotonina se transforma en melatonina por accién de la enzima hidroxiindol-O-
metiltransferasa (HIOMT), (Fig.3). La melatonina puede sintetizarse fuera de la
glandula pineal, principalmente en la retina, en la glandula harderiana y en muchos

otros tejidos (Ebadi, Govitrapong, 1986)
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Fig. 3 Sintesis de la melatonina
La sintesis de melatonina muestra un ritmo diario con maximos en la fase oscura. Las
sefales hormonales también controlan la actividad de la glandula, se han descrito
cambios significativos en la funcién pineal tras la administracion de estrégenos,
andrégenos, progestagenos, corticoides, tiroxina, gonadotropinas y prolactina, lo que
sugiere que, ademas de las propiedades de transduccion neuroendocrina del
pinealocito, existe también un fenémeno de transduccidn endocrino-endocrina, en el
que la célula endocrina quimiorreceptora para cierta hormona transforma el mensaje

de ésta en otra hormona diferente, que seria secretada.

Una vez sintetizada, la melatonina es secretada por la glandula pineal por difusion
simple, pero no esta aclarado si lo hace directamente a la sangre o al liquido
cefalorraquideo. En general, aproximadamente el 70 por ciento de la melatonina
circulante estd unida a albumina. En el hombre, la concentracion plasmatica de
melatonina es superior a la que se encuentra en el liquido cefalorraquideo, lo que
apoyaria que la melatonina es secretada a la sangre inicialmente y luego se distribuiria
llegando al liquido cefalorraquideo. Por radioinmunoanalisis se ha determinado que la
concentracion de melatonina en la pineal humana varia, desde los valores diurnos a
los nocturnos entre 50 y 400 ng/glandula y en el plasma oscila entre 10 y 300 pg/ml.
(Kappers, 1981)

La melatonina desaparece rapidamente de la sangre después de su administracion por
via intravenosa, asi como del cerebro después de su administracion por via
intracisternal. La vida media es corta, aproximadamente 15 minutos. El higado es el
principal de inactivacion. El metoxiindol se hidroxila a 6-hidroximelatonina, que es un

compuesto carente de actividad biolégica, que luego se conjuga con acido glucurénico
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o sulfurico, que es la forma en la que se excreta por la orina y las heces. La
melatonina también se excreta por la orina en forma libre y esta forma de excrecién en
humanos presenta un ritmo diario, con un maximo de 60-70% entre las 23y 7 horas
del dia siguiente. La melatonina puede ser metabolizada en el cerebro
transformandose en quinurenamina, que puede ser degradada posteriormente en el

higado o ser excretada directamente por las heces. (Wurtman, Moskowitz, 1977).

3.MECANISMOS DE ACCION DE LA
MELATONINA

La melatonina ejerce sus efectos a través de la interaccién con receptores especificos.
Los receptores cerebrales para melatonina, fueron identificados mediante el empleo de
H3-melatonina como ligando, en membranas de hipotalamo, corteza cerebral y

cerebelo. Con la introduccién del compuesto 2-(1'*

)-iodomelatonina como marcador de
sitios de wuni6on para melatonina se identific6, por métodos bioquimicos y
autorradiograficos, una poblacibn de sitios receptores en los nlcleos

supraquiasmaticos, pars tuberalis y area postrema.

La existencia de receptores para melatonina en la propia glandula pineal desempefa
un papel importante en la regulacién de dicha glandula. La glandula pineal presenta
oscilaciones diarias. Estas oscilaciones parecen depender del nimero de receptores
disponibles en cada momento, que a su vez estan regulados por los niveles de
melatonina circulantes. Es posible que la presencia de concentraciones elevadas de la
hormona durante la noche produzca, hacia el final de la fase oscura una
desensibilizacion de sus receptores, mientras que los bajos niveles circulantes de
melatonina que se encuentran durante el periodo de luz, permiten el restablecimiento
paulatino de dichos receptores y por tanto de su sensibilidad a la administracién

exégena de la hormona. (Vaughan,1984)

Los receptores de melatonina pueden clasificarse en MT1, MT2 y MT3. Los receptores
MT1 controlan la movilizacion del Ca*" a través de proteinas G, al igual que los MT2.
(Fig.4). Los receptores MT3 menos conocidos, parecen ser una forma de quinona
reductasa. Pareceria que el receptor MT1 al ser activado por la melatonina ejerceria
las acciones reproductivas y el ritmo circadiano en mamiferos. El receptor MT2 al ser
activado mediaria las acciones de la melatonina en la retina. (Dollins y cols., 1993).Los
receptores MT1 son mas abundantes en el cerebro, sobretodo en el NSQ, el

hipotalamo mediobasal, porcion tuberal de la adenohipdfisis ademas de otras regiones
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del sistema nervioso central, vasculatura de ciertos 6rganos y células del sistema
inmune . Los receptores MT2 muestran diferencias en su ndmero, con un maximo en
las dltimas horas de luz, momento de mayor sensibilidad del eje neuroendocrino para

los efectos de la melatonina. (Dubocovich, Markowska, 2005)

MELATONINA

MT,/MT,
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: RORa1-4
Interaccion con receptores nucleares ——> RZRfB
IS ANV RORy
RZR/ROR

Fig. 4 Mecanismos de accion de la melatonina

Las acciones de la melatonina ligadas a los receptores incluyen tanto receptores de
membrana como nucleares, y muchas de estas acciones implican al AMPc y/o a la
fosfolipasa C como segundos mensajeros celulares. Hoy dia sabemos que la
melatonina regula la expresion de diversos genes que controlan la produccion de una
serie de proteinas. Entre ellas, se encuentras los principales enzimas antioxidantes
endbgenos, como la glutation peroxidasa (GPx), la glutation reductasa (GRd), la
superoxido dismutasa (SOD), y la catalasa (CAT). Asimismo, la expresion de enzimas
prooxidantes y proinflamatorios, como la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) y la
ciclooxigenasa 2 (COX 2), estdn bajo regulacion gendémica de la melatonina. La
regulacion de la melatonina se hace en base a potenciar la expresion de los sistemas
endogenos antioxidantes, y reducir los proinflamatorios. Parece que existe una
colaboracién entre ambos tipos de receptores, nucleares y de membrana, en la

regulacion de esos sistemas enzimaticos. (Boutin y cols., 2005)

La melatonina se une a proteinas del citosol, como la calmodulina y calreticulina.
Ambas son proteinas que se unen al calcio. Mientras que su interaccion con la

calmodulina tiene interés como mecanismo de regulacion del citoesqueleto, la union a
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la calreticulina es altamente especifica y se produce con una afinidad en el rango

nanomolar (Macias y cols., 2003).

La importancia de la interaccion melatonina-calmodulina se ha relacionado con el
efecto antiexcitotoxico de la indolamina. Se ha demostrado que, tras esta unién, la
melatonina inhibe la éxido nitrico sintasa neuronal (nNNOS), impidiendo que el 6xido
nitrico (NO), estimule la liberacién de glutamato, un neurotransmisor excitador en el
cerebro, inhibiendo la acciéon de aquél sobre el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA),
lo que reduce la excitabilidad eléctrica neuronal y los procesos de muerte neuronal
derivados de un exceso de activacion NMDA (a lo que se llama excitotoxicidad). Es
por ello que la melatonina tiene importantes acciones como anticonvulsivante. (Acufia-

Castroviejo y cols., 1994)

Algunos de los efectos de la melatonina no son explicables por su unién a receptores
de membrana. Dada la naturaleza lipofilica, que unida a su pequefio tamafio, le
permite atravesar facilmente la membrana plasmatica y alcanzar el nucleo celular, se
considerod la posibilidad de que algunos de los receptores nucleares de la superfamilia

de RZR/ROR, pudiese ser el sitio de unién de la melatonina.

Los efectos directos mas conocidos en la actualidad corresponden a los relacionados
con la actividad hipotaldmica, y parecen adquirir cada vez mas importancia los efectos
gue podria ejercer sobre la propia pineal modulando los receptores hormonales y, por

tanto, las sefales que provienen del medio interno.

El tratamiento con melatonina modifica diversos indicadores de la funcién
hipotalamica, que comprenden las tasas de recambio de diferentes neurotransmisores
como son la serotonina, la dopamina y el GABA. Parece que el efecto principal iria
mediado por los cambios en serotonina, pero también modifica la secrecion y el
contenido hipotalamico de LHRH vy la sintesis proteica, en particular de la tubulina, que
es la subunidad proteica del sistema microtubular neuronal, afectando por tanto a la

conduccién del impulso nervioso. (Preslock, 1984)

Un aspecto interesante del mecanismo de accion de la melatonina es su similitud
estructural con la indometacina, un agente antiinflamatorio que inhibe la sintesis de
prostaglandinas. Esta semejanza llevo a plantear la posibilidad de que la melatonina
inhibiese la sintesis de prostaglandinas, lo que se ha comprobado in vitro a nivel del
hipotdlamo y del utero. La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, tanto por la
inyeccion de indometacina como de melatonina provoca un cuadro neuroendocrino
semejante: Ambos inhiben la liberacion de LH inducida por estrégenos, la elevacion

postcastracion de LH y el ritmo pulsatil de liberacion de LH. (Reiter, 1982)
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4.FUNCIONES

4.1 REGULACION DE RITMOS BIOLOGICOS
Desde el nacimiento, nuestro organismo sufre cambios propios del desarrollo, el ser

humano en cada una de las etapas de la vida (infancia, adolescencia, adultez y vejez)
experimenta una serie de cambios adaptativos al medio en el que se desarrolla,
necesarios incluso para la existencia. Ademas, el ser humano tiene que adaptase a los
cambios geofisicos y responder adecuadamente a ellos (Angeles-Castellanos y Cols.,
2007). Una de las sefales mas importantes para el organismo es la alternancia del
ciclo luz/oscuridad (dia/noche) generada por la rotacién de la Tierra. Entorno a este
ciclo de luz/oscuridad se organizan las actividades diarias de los seres humanos,
incluyendo multitud de variables fisiolégicas y patolégicas (Waterhouse, DeCoursey,
2004).

Cabe aclarar que la organizacién ritmica de estas variables no sélo depende de la
informacion temporal externa, también depende, y es generada, por un sistema
enddgeno de medicion temporal denominado sistema circadiano. La expresion de los
ritmos biolégicos es una capacidad inherente a los seres vivos, ya que bajo
condiciones de aislamiento de sefiales externas se sigue expresando
independientemente de los ciclos ambientales, y los seres vivos mantienen un periodo
similar al que se muestra asociado a los ciclos geofisicos. Se sabe que la expresiéon de
los ritmos biol6gicos depende de relojes endégenos y de marcapasos, los cuales le
confieren al organismo un orden temporal (Magri y Cols., 1997). En mamiferos, el reloj
biol6gico se localiza en los nlcleos supraquiasmaticos (NSQ) del hipotalamo. Se trata
de 2 pequefios nlcleos de unos pocos miles de neuronas, localizados a cada lado del
tercer ventriculo y en posicion dorsal con respecto al quiasma 6ptico. EI NSQ es el
principal marcapasos enddgeno, ya que su manipulacion o destrucciéon produce la
alteracion de practicamente todos los ritmos circadianos, sobre todo los
correspondientes a la actividad motora, la ingestion de alimentos, la temperatura, la
conducta sexual, el ciclo suefio-vigilia y a diversas hormonas especialmente la
melatonina. El ajuste de los ritmos enddgenos con el medio ambiente ciclico se lleva a
cabo principalmente por sefiales luminosas que interactian con el NSQ por el haz
retino hipotalamico. Los mecanismos circadianos que regulan cada proceso ritmico,
maduran a diferente velocidad y, por lo tanto, su ritmicidad circadiana alcanza los

niveles tipicos del adulto a diferentes edades (Mena-Barreto, Colin, 2007).

En la especie humana la melatonina desempefia como funcién la coordinaciéon de la

ritmicidad circadiana, fundamentalmente del ciclo suefo-vigilia. El incremento
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vespertino en la secrecion de melatonina se encuentra asociado con el
desencadenamiento del suefio. La melatonina representa una “manecilla” del reloj
biol6gico en el sentido que responde a sefiales provenientes del NSQ y que la
variacion temporal del ritmo de melatonina indica el estado del reloj, tanto en términos
de fase (horario en el reloj interno en relacion con el horario externo) como de amplitud
(Arendt, Skene, 2005). Un respaldo para tal funcién fisiol6gica deriva de estudios
clinicos en ciegos con ambliopia total que presentan un libre curso de sus ritmos
circadianos corregibles por la administracién de melatonina. La melatonina en dosis de
3-5 mg diarios mantiene la sincronizacién del ritmo circadiano a un ciclo de 24 horas
también en personas que viven en condiciones de un ritmo libre curso. Ademas de su
efecto en sujetos ciegos con ausencia de visién luz, en adultos mayores normales y en
pacientes dementes con desincronizacion del ciclo suefo-vigilia, la administracién de
melatonina reduce la variabilidad en la hora de inicio del suefio. El efecto de
desplazamiento de la fase por la melatonina es también suficiente para explicar su
efectividad como tratamiento de los trastornos del suefio secundarios a alteraciones
circadianas como el jet lag o el sindrome de fase retardada del suefio (Brzezinski y
Cols., 2005).

Desde la demostracién de que la sintesis de melatonina tiene relaciéon con el momento
del dia, la melatonina se ha convertido en un elemento clave de la investigacion en
cronobiologia. En mamiferos, la melatonina es esencial para la transduccion de
informacién del medio externo en respuestas fisiol6gicas. Debido a su naturaleza
lipofilica, la melatonina es capaz de atravesar la placenta y se cree que regula
multiples aspectos de la fisiologia neonatal. El ritmo enddégeno de melatonina permite
el mantenimiento de la sincronia entre relojes circadianos en adultos. Las dosis
farmacoldgicas de melatonina son efectivas para reestablecer ritmos circadianos si se
toman en el momento apropiado del dia, puede regular factores como la temperatura
corporal, la vigilancia, especialmente cuando se toman durante el dia (Johnston,
Skene, 2015).

En los seres humanos, el efecto de la melatonina como cronobi6tico se ha demostrado
en el trastorno del jet lag. Este se produce por la desincronizacion del reloj circadiano
respecto del fotoperiodo cuando se realiza un viaje transmeridiano, lo que repercute
principalmente en el ritmo suefio—vigilia. Los sintomas caracteristicos del jet lag son la
presencia de insomnio durante la noche y la excesiva somnolencia durante la vigilia,
ademas de malestar gastrointestinal, cefaleas y mareos intermitentes. Estos sintomas
se presentan durante los dias que tarda el reloj en resincronizarse con el nuevo tiempo

local. La administracibn de la melatonina acelera la resincronizaciéon del reloj
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circadiano, reduciendo la intensidad y el tiempo en el que se presentan los sintomas

del jet lag.

El efecto de la melatonina como cronobidtico se ha demostrado también en las
personas de la tercera edad y en los pacientes con enfermedades neuropsiquiatricas.
En estas personas el nivel circulante de la melatonina esta disminuido lo que genera
alteraciones en el reloj biolégico, que se reflejan en particular en el ritmo suefio—vigilia
(Pévet y Cols., 2002).

Valoraciéon de los ritmos bioldgicos:

El ritmo suefolvigilia esta regulado por una serie de factores entre los que destacan el
sistema circadiano endogeno o reloj biolégico y diversos sistemas de homeostasis y
factores conductuales. Mientras que los segundos son de tipo causal, el primero
desempefia un importante papel en la calidad del suefio. La valoracion de la
normalidad del reloj biolégico se hace determinando su fase circadiana, es decir, el
momento de su maximo (acrofase) y de minimo (nadir) (Dijk y cols., 1994). Para ello,
se valora la fase de ritmos facilmente medibles, como el ritmo de la temperatura
corporal o de la melatonina. En el caso del primero, se determina el nadir, que
normalmente ocurre alrededor de las cinco de la madrugada, mientras que en el caso
de la melatonina se identifica su acrofase alrededor de las tres de la madrugada
(Bjorvatn, Pallesen, 2009). En condiciones normales, la relacién de fase entre el ritmo
circadiano enddégeno de melatonina y el ciclo suefio/vigilia es tal que permite el
mantenimiento durante toda la fase de vigilia de una funcién neurobiol6gica adecuada.
Ello se debe a que el marcapasos circadiano contrarresta la disminucién de la funcion
neurobioldgica asociada a un aumento progresivo del cansancio a lo largo del dia v,
por tanto, de la necesidad de suefio, con el mantenimiento de la vigilia. Sin embargo,
si el periodo de vigilia se prolonga mas alla, hacia la noche biol6gica, cuando ya se ha
iniciado la elevacion de la melatonina, se produce una notable disminucién de la
funcién neuroconductual porque lo que hace ahora el marcapasos circadiano es
promover el suefio. Por este motivo, normalmente, en el momento de acostarse se
produce un aumento de la somnolencia, la cual se correlaciona con la actividad
electrofisiologica que refleja la denominada apertura de la compuerta del suefio. El
aumento de los niveles de melatonina que ocurre en esas etapas se correlaciona
también con un descenso de la producciéon de calor e incremento de su pérdida,
condicionando el descenso de la temperatura corporal tipico de esta fase. También el
aumento de la melatonina es la sefial que induce el incremento del flujo sanguineo

hacia las regiones distales de la piel, con la consiguiente pérdida de calor. Asimismo,
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la activacion electroencefalografica durante la vigilia se relaciona también con el ritmo
de melatonina (Hazlerigg y Cols., 2008). En consecuencia, el marcapasos circadiano
controla el ritmo enddgeno de melatonina, la termorregulacién, el suefio y la activacion
electroencefalografica durante la vigilia. Se piensa también que la melatonina ejerce
algun efecto de retroalimentacibn sobre dicho marcapasos y los centros
termorreguladores hipotalamicos, de manera que la melatonina inhibe la sefial de los

NSQ promoviendo pérdida de calor, que a su vez induce somnolencia.

Los ritmos circadianos son patrones de oscilacién observados en muchos procesos
fisioldgicos cuya caracteristica principal es que presentan un periodo cercano a las
24h y se piensa que surgieron de la adaptacion de los seres vivos a la variacion

periddica de su ambiente (Moore,1983).

La alteracion de los ritmos bioldgicos:

Durante los ultimos afios, en la ciencia de la cronobiologia se han introducido nuevos
términos: la desincronizacién interna, cronodisrupcion o interrupcién circadiana, que
puede definirse como una importante perturbacién del orden temporal interno de los
ritmos circadianos fisioldgicos, bioquimicos y conductuales; y la desincronizacion
externa, que es la pérdida de la relacién normal de fase entre los ritmos internos y los
ciclos ambientales (Hastings y Cols., 2003). En nuestra sociedad moderna, la
desincronizacion interna o externa se produce por varias situaciones, como el jet-lag y
el trabajo nocturno o rotatorio, pero también por otras, como la contaminacién luminica
nocturna o la realizaciéon de actividades ludicas preferentemente durante la noche. En
los ultimos afos, el efecto de la desincronizacion interna sobre la salud humana ha
adquirido un papel relevante. La evidencia actual sugiere que la desincronizacién
interna esta estrechamente asociada con un aumento del riesgo a desarrollar ciertas
enfermedades o el agravamiento de patologias preexistentes, como el envejecimiento
prematuro, el cancer y enfermedades cardiovasculares, ademas de la obesidad y el

sindrome metabdlico (Golombeck,2007) (Fig.5).
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Fig. 5 alteraciones del ritmo circadiano

Actualmente se conoce que muchas hormonas implicadas en el control del
metabolismo, como la insulina, el glucagon, la adiponectina, la corticosterona, la
leptina y la grelina, muestran una oscilacién circadiana, y queda de manifiesto que el
reloj biolégico puede regular el metabolismo y la homeostasis energética en los tejidos
periféricos. Esto se consigue gracias a la capacidad del reloj biologico de regular la
expresion y actividad de las enzimas metabdlicas y sistemas de transporte
relacionados con el metabolismo del colesterol, la regulacion de aminoacidos, el ciclo
del &cido citrico y el metabolismo del glucégeno y la glucosa (Froy,2011).

Numerosos estudios epidemiolégicos muestran que el trabajo por turnos esta asociado
con una mayor prevalencia de hipertrigliceridemia, bajos niveles de colesterol HDL,
obesidad abdominal, diabetes y enfermedades cardiovasculares. Ademas, se observa
gue los trabajadores por turnos presentan valores aumentados de glucosa plasmatica,
insulina y triglicéridos como respuesta metabdlica posprandial, que se asocian con la
alteracion de la ritmicidad circadiana de la melatonina. Por lo tanto, el trabajo por
turnos es otro ejemplo en el que se altera la sincronia normal entre el ciclo luz-
oscuridad, el suefio y la alimentaciéon (Kohsaka, Bass, 2007). Junto con el trabajo por
turnos, se han encontrado muchos resultados interesantes que relacionan los
desordenes del suefio y la alimentacion con la obesidad. Un ejemplo claro se observo
cuando un conjunto de estudiantes universitarios se dividié en dos grupos: en un grupo
(estilo de vida diurno) los estudiantes se levantaban temprano y realizaban su ultima
comida entre las 19:00 y las 20:00 h; al otro grupo (estilo de vida nocturno) se le
permitia levantarse mas tarde y realizar su ultima comida entre las 23:00 y las 24:00 h.
Después de tres semanas, los estudiantes nocturnos exhibieron niveles de insulina y

de glucosa mucho mas altos que los diurnos (Wyatt, 2006).
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Las anomalias observadas en los ritmos circadianos en sujetos deprimidos sugieren la
probable existencia de alteraciones en la fisiologia del sistema circadiano implicadas
en la etiopatogenia de la depresion. Entre estas alteraciones podrian sefialarse una
disfuncion central en la generacion de los ritmos circadianos o una respuesta anomala
del sistema circadiano a los estimulos implicados en el ajuste del reloj principal con el
medio ambiente externo como la luz o el ciclo suefio-vigilia (Porterfield y Cols., 1997).
Sin embargo, los conocimientos actuales no permiten extraer conclusiones definitivas,
por el momento, en lo relativo a la existencia de una posible relacion causal directa
entre alteraciones del sistema circadiano y la depresién; las anomalias observadas
podrian suponer factores de vulnerabilidad o causales, ser una consecuencia del
estado depresivo, de interacciones reciprocas, 0 bien la manifestacion de otros
procesos que afectaran directamente tanto a los ritmos biolégicos como a los
mecanismos implicados en la regulacion del estado de animo (Moffoot y Cols., 1994).
La variacion diurna del humor, las alteraciones del ciclo suefio-vigilia y las recurrencias
periddicas son observaciones clinicas que clasicamente han relacionado los estados
depresivos con el sistema circadiano. Asimismo, en los sujetos depresivos se han
detectado alteraciones en los ritmos circadianos de la temperatura corporal y varios
parametros  endocrinometabdlicos como secrecion de cortisol, hormona
tiroestimulante, melatonina y monoaminas, en comparacion con individuos sanos
(Folkard y Cols., 1983).

4.2 MELATONINA Y REPRODUCCION
Sin duda, uno de los aspectos de la fisiologia pineal que mas controversia ha

despertado, y que a la vez es uno de los mas estudiados, es el papel que la glandula
pineal juega en el inicio de la pubertad y de la maduracién sexual. La asociacion entre
la glandula pineal y funcién reproductora empez6 a sospecharse a finales del siglo XIX
y principios del XX, cuando se tuvo la oportunidad de observar que algunos nifios que

presentaban un tumor pineal tenian asociado un cuadro de pubertad precoz.

En la rata y otros animales esta demostrado que la glandula pineal juega un papel
importante en el inicio de la maduracion sexual (Kennaway, Gilmore,1984). El retardo
de la maduracién sexual inducido por la pineal es mas obvio cuando los animales son
sometidos a deprivacién luminosa y a maniobras conocidas que exageran la actividad
antigonadotroéfica de la pineal (Nowak, Rodway, 1981). Los estudios en ratas indican
gue la pubertad y la maduracion gonadal estan asociados a un descenso en los
niveles plasmaticos de melatonina. (Reiter,1968). También, se ha descrito que, en las

mujeres ciegas, la menarquia aparece mas precozmente.
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En escolares antes de que los primeros signos de pubertad se hagan evidentes, se ha
descrito un marcado descenso de la melatonina antes de que los incrementos de

gonadotrofinas y testosterona se hagan patentes (Silman y Cols., 1979).

Una posible explicacion para este descenso en los valores de melatonina circulante
con el inicio de la pubertad la aportan (Lemaitre y cols., 1981) quienes observaron que
la eliminacion diaria de hormona en relacion con el peso corporal es alta en recién
nacidos, disminuye en lactantes y aumenta progresivamente en nifios jévenes (1-4
afios) y en nifios mayores (4-13 afios), para finalmente descender en adultos.
(Vaughan, 1984). Por tanto, existiria una disminucién progresiva en los niveles de
melatonina circulante desde el nacimiento hasta la edad adulta. Este descenso es mas
marcado en la crisis genital del recién nacido y al inicio de la pubertad, lo cual coincide
con el momento de la diferenciacion sexual (Lemaitre y cols., 1981). En cualquier
caso, este descenso podria estar en concordancia con una caida progresiva de los
niveles de melatonina con la edad (lguchi y Cols., 1982). O bien podria tratarse de un
cambio en el nivel de receptores presentes en la membrana del pinealocito a lo largo
de las 24 horas (Gonzélez-Brito y cols., 1988). Se demostrd que este incremento era
mayor en nifias que en nifios, debido a una mayor amplitud de los episodios
secretores, y al mayor incremento de cada episodio secretor. Parece, pues, ponerse
de manifiesto en estas observaciones la posible existencia de un metabolismo pineal

distinto en nifios y niflas en la pubertad.

Las hormonas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH) favorecen la maduracién
gonadal y la esteroidogénesis, capacitando al organismo para que se pueda
reproducir. La sintesis y la liberacion de las hormonas gonadotrépicas hipofisiarias,

estan reguladas por la hormona hipotalamica liberadora de gonadotrofinas (GnRH).

El generador del pulso hipotalamico, es influido por varios factores entre los que se
encuentran: el tono opioide enddgeno, asi, la B- endorfina inhibe la liberacién de
GnRH del hipotdlamo mediobasal en la especie humana, el GABA también produce
inhibicibn de GnRH en tanto que, esta hormona es estimulada por dopamina (DA),
noradrenalina (NA) y serotonina (5HT). Ademés de los neurotransmisores, hormonas
como la inhibina y la activina regulan la liberacion de LH y FSH. La inhibina previene la
“up regulation” de los receptores por bloquear la estimulacién de la sintesis de receptor
GnRH producida por la misma hormona, mientras que la activina estimula la sintesis
del receptor a GnRH, en cultivo de células hipofisiarias. La melatonina, parece jugar un
papel muy importante, si no determinante, en la regulacion de la sintesis y liberacion

de gonadotrofinas. Asi, en gonadotropos de rata recién nacida, la melatonina inhibe
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algunos efectos inducidos por la GhnRH como son la liberacion de LH y FSH in vivo e in
vitro, los incrementos de cAMP, el incremento de diacilglicerol y el incremento de la
concentracion intracelular de Ca*™. (Fig.6). Ademas, esta hormona puede ejercer un
efecto inhibidor sobre el inicio de la pubertad, al menos, parcialmente al nivel de la
hipofisis GnRH en la clinica (Vanecek, 1998).

Glandula
pineal

La melatonina
inhibe la

produccion————_ Hipotlame

.. Inhibicién
Hipafiss —, Reduccion
LH/FSH

Fig. 6 Regulacion de la reproduccién por la melatonina

Probablemente, la importancia fisioldgica de la melatonina es mayor en las especies
de reproduccién estacional. De hecho, actualmente se ha demostrado su papel en la
regulacién de la capacidad reproductora de animales como la oveja y el caballo. Este
tipo de estrategia de reproduccion probablemente evolucion6 con el objeto de
sincronizar la duracién del dia con el periodo gestacional de la especie, asegurando
asi que las crias naciesen en una estacion del afio adecuada y fuese por lo tanto

maxima la viabilidad de la descendencia.

Aunque la especie humana, no se caracteriza por la presencia de fuertes patrones
estacionales, estudios realizados en diversas &reas geograficas sugieren una
distribucion estacional de las concepciones. En latitudes septentrionales en las cuales
puede haber hasta 2 horas extra de secrecion de melatonina en invierno, se han
observado descensos invernales en la concentracion de esteroides y en las
concepciones (Rojansky y cols., 1992). Aunque estos datos parecen sugerir una
implicacion de la melatonina en el proceso, no hay datos suficientes al respecto que
permitan descartar una regulacion a través de otros factores ambientales o
nutricionales (Wehr,2001). Una evidencia adicional de la estacionalidad en humanos
son los desordenes afectivos estacionales, caracterizados por episodios recurrentes
asociados al invierno, los cuales van remitiendo espontaneamente con el aumento del

fotoperiodo. No existen estudios que muestren claramente una correlacion entre la
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tasa de prevalencia de los desordenes afectivos estacionales y la secrecion de
melatonina (Wehr y Cols., 1986).

Se han descrito niveles elevados de melatonina en mujeres con hipogonadismo
hipotaldmico funcional o inducido por estrés o ejercicio (Berga y cols., 1988), al igual
que en hombres con hipogonadismo primario o infertiidad con oligospermia o
azospermia (Karasek y Cols., 1990). Asi mismo, se ha reportado un aumento
transitorio en los niveles de melatonina durante la menopausia, que podria estar
relacionado con el descenso en los niveles de estrogenos observados (Okatani,
Sagara, 1994). Tras la administracion de melatonina, también se han descrito
descensos en los niveles de LH, progesterona y estradiol (Voordouw y cols., 1992)
mientras que en hombres también se observa un descenso en la produccién de LH y
una inhibicién de la motilidad espermatica (Irez y Cols.,1992). Estos hallazgos han sido
la base de una serie de estudios encaminados a evaluar el uso de la melatonina como

anticonceptivo.

Los efectos de la melatonina en la supresién de la LH fueran evaluados en un estudio
(Puig-Domingo y Cols., 1992). Usando una dosis alta de melatonina (300 mg diarios)
administrada desde el dia uno hasta el treinta del ciclo, en ocho mujeres sanas, fue
posible, en el cuarto mes de tratamiento, medir una disminucién estadisticamente
significativa del &rea bajo la curva de la LH y estr6genos. La LH disminuy6é de 200
UL/dia a aproximadamente 145 UL/dia. A pesar de la dosis tan elevada, los autores no
observaron, ningun tipo de efecto adverso. La respuesta fue modesta, lo que hace
dudar del potencial de la melatonina como anticonceptivo. No obstante, la posibilidad
de usar la melatonina, sola o en combinacién, como anticonceptivo requiere de una

mas investigacion.

4.3 INMUNOMODULADOR
La melatonina tiene accién inmunoestimulante, pudiendo proteger frente a infecciones

virales y bacterianas, asi como restaurar inmunodeficiencias secundarias. En ausencia
de antigenos invasores, la hormona no tiene efecto aparente; en cambio, cuando el
sistema esta en tension ayuda a restablecer el equilibrio y a mantenerlo en su nivel de

funcionamiento 6ptimo (Reiter, 2007).

Se han evidenciado los beneficios de la melatonina en la sepsis de nifios recién
nacidos, asi como su potente capacidad in vitro de reducir el crecimiento bacteriano,
en especial sobre los microorganismos gram-negativos (Tekbas y cols., 2008). Es de

esperar que trabajos futuros profundicen en la posible utilidad como agente antibi6tico
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de la melatonina para su aplicacion clinica. La estimulacion del sistema inmunitario
(Fig.7), puede ayudar a los organismos a combatir la proliferacion de células
cancerigenas en fases iniciales, antes de que puedan reproducirse y propagarse.
Ademas, la melatonina como hormona circundante regula la produccion de
estrégenos, testosterona y posiblemente otras hormonas que retrasan o impiden el
desarrollo de determinados tipos de tumores. Asi, niveles elevados de melatonina
reducen la aparicion y progresion de canceres de origen hormonal. Se ha evidenciado
en humanos la actividad apoptética de la melatonina en células tumorales de mama
estrogeno-receptor-positivas, de matriz y de préstata a dosis fisioldgicas (Levi, Madrid,
2006). También se ha observado su beneficio en el tratamiento del neuroblastoma, un
cancer pediatrico que suele aparecer en el 96 % de casos antes de los 10 afios y que
cuando se diagnostica suele ya presentar metastasis. A los 6 dias de tratamiento la
melatonina muestra una capacidad apoptoética sobre las células cancerigenas del 75 %

(Garcia-Santos y cols., 2006).

En la actualidad queda todavia por dilucidar el mecanismo de accion antitumoral de la
melatonina, pero los buenos datos recabados hasta el momento aportan unas
expectativas de intervencion futura que obligan a seguir la investigacion en este
campo. Su administraciébn en mujeres premenopausicas y menopausicas, bien en
combinacion con terapia hormonal substitutoria o incluso en monoterapia, puede
reducir el riesgo de desarrollar tumores malignos (Witt-Enderby y cols., 2006) y los

desoérdenes hormonales frecuentemente asociados a este periodo de la vida.
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Fig. 7 Funcién inmunomoduladora de la melatonina en diferentes niveles del sistema
inmune.
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Melatonina y la inmunidad innata.

La melatonina estimula la produccién de células progenitoras de granulocitos y
macrofagos (GM-CFU), y tiene una accion estimulante sobre la hemopoyesis
(Maestroni, Conti, 1996). Los receptores de la melatonina son detectables en los
monocitos / macréfagos (Garcia-Maurino y cols., 2000) y la unién a estos receptores
estimula la produccién de células GM-CFU (Maestroni y cols., 1994).Un estudio
reciente, ha puesto de manifiesto, el tiempo que dependen de la influencia de la
melatonina en determinadas células de fundamental importancia para el sistema
inmunoldgico. La melatonina exdégena aumenta las células NK y los monocitos, tanto
en la médula 6sea y el bazo con una latencia de 7 a 14 dias (Currier y cols., 2000).
Como estas células son los dos componentes de la inmunidad inespecifica, los
resultados sugieren que el tratamiento con melatonina podria ser una manera eficaz
para detener el crecimiento neoplasico y favorecer la destruccién del virus de las
células infectadas. La accién de la melatonina en la produccién de monocitos puede
ser debido en parte a su accion directa sobre los receptores de melatonina o puede
ser debido a un aumento de la sensibilidad de monocitos a los estimulantes como la
IL-3, IL-4, IL-6, o el factor estimulante de colonias (GM - CSF). El tratamiento con
melatonina, restaura la disminucién total de leucocitos en la sangre periférica y en la
médula ésea de ardillas pinealectomizadas (Rai, Haldar, 2003). se ha demostrado que
los macrofagos forman grandes cantidades de éxido nitrico (NO) en el momento de su
activacion para ejercer sus propiedades microbicidas. Este exceso de produccién de
NO puede ser perjudicial para el cuerpo, ya que puede resultar en el desarrollo de
enfermedades degenerativas (Minagar y cols., 2002). En un estudio reciente se
encontr6 que la melatonina disminuye la concentracion de NO en macrofagos
inhibiendo la NO sintasa (Zhang y cols., 2004). Por otra parte, cuando los efectos de la
melatonina sobre la actividad fagocitica de los macréfagos se estudiaron que la

melatonina estimulé la capacidad fagocitica (Barriga y cols., 2002).

Las células NK desempefian un papel importante en la vigilancia inmunolégica contra
neoplasias y virus de las células infectadas.IFN-gamma aumenta la actividad de
células NK (Cox y cols., 1982). Se observé que la melatonina exégena en hombres
sanos aumentd la sensibilidad a IFN mientras que la administracion crénica de
melatonina aumento la actividad espontanea de las células NK y también el nimero
circulante de células NK (Angeli y cols., 1988). El aumento del nimero de células NK
provocados por la administracion de melatonina se atribuyé en parte a la mayor
produccion de citoquinas por las células T helper. Se ha sugerido que IL-2, IL-6, IL-12

e IFN-gamma sean citoquinas que median entre la melatonina y el aumento del
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namero de células NK. Las células T helper contienen receptores de la melatonina que

median en la liberacién de citoquinas (Drazen, Nelson, 2001).

Melatonina y la produccion de citoquinas.

La melatonina aumenta la produccién de IL2, IFN-gamma y de IL-6 (Garcia-
Maurino,1997). La melatonina mediante la activacion de los monocitos, aumenta la
produccion de IL-1, IL-6, TNF-alfa. La melatonina también aumenta la produccion de
IL-12 por los monocitos (Morrey y cols., 1994) y de IFN-gamma por las células Thl. El
aumento de la actividad de las células NK por la melatonina se atribuye al aumento de
la produccion de IL-2 e IL-12 (Lissoni y cols., 1998).

Los linfocitos, desempefian un papel importante en el estimulo de la IL-2. Después del
tratamiento con melatonina, se demostré la regulacién de la expresiéon génica de TGF-
B, M-CSF, TNF-a, y el factor de células madre (MCA) en células de exudado
peritoneal, y el nivel de la expresién de genes de la IL-1 B, M-CSF, TNF-a, IFN-y, y
SCF en esplenocitos (Liu y cols., 2001). La intensificacion de la respuesta inmune por
la melatonina depende de su capacidad para aumentar la produccion de citocinas, asi
como su accion anti-apoptosis y la accién antioxidante. Se ha observado en las
personas de edad avanzada, que la funcion de macrofagos y granulocitos disminuye
paralelamente a la produccion de la melatonina. Puede ser razonable pensar que la
inmunosenescencia tiene relaciéon con la disminucién de la melatonina y el aumento de
edad. Para restaurar la funcién fagocitaria defectuosa, se ha propuesto el uso de

adyuvantes con vacunas y suplementos nutricionales (Fulop y cols., 1999).

Micronutrientes como el zinc, selenio y vitamina E juegan un papel vital en la funcién
fagocitaria (Khanna,1999). Dado que la melatonina puede estimular la respuesta
inmune y corregir inmunodeficiencias por regular la produccién de citoquinas, podria
ser utilizados terapéuticamente para corregir el estado de inmunodeficiencia asociada

con el envejecimiento.
Melatonina y la inmunidad celular y humoral.

Ademas de su accion estimulante en la produccion de diversas citoquinas que regulan
la funcién inmunolégica, la melatonina tiene propiedades que se han atribuido a una
accion directa sobre las células inmunocompetentes. Algunos estudios han
demostrado que el timo es un objetivo primordial de la accién de la melatonina. En

ratones jovenes pinealectomizados se aceler6 la involucién del timo (Csaba y Barath,
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1975). En ratones expuestos bajo luz constante, o administrandoles bloqueadores
beta-adrenérgicos, hubo una disminucién de la celularidad del timo y del bazo, que se

recuperd mediante la administracion de melatonina exdégena (Maestroni y cols., 1988).

La pérdida de timocitos es la principal causa de la atrofia estructural y de la pérdida de
peso del timo que se produce con la edad. La administracién de melatonina, aumenté
el numero total de timocitos en ratones. Este efecto protector de la melatonina sobre
los timocitos se atribuyd a su accidn antiapoptética ya que la melatonina inhibié la
apoptosis inducida por glucocorticoides o el radical hidroxilo (Sainz y cols., 1999). La
disminucién de la melatonina asociada a la edad junto a la involucion del timo apoya la
idea de que la melatonina puede ser un potencial agente terapéutico para la correccion
de las inmunodeficiencias asociadas con la edad y, posiblemente, otros estados
inmunocomprometidos. Por ultimo, la melatonina administrada por via oral puede
promover la supervivencia (anti-apoptosis) de los precursores de linfocitos B en la
médula 6sea (Yu y cols., 2000). Esto indica que la melatonina puede impulsar el
tratamiento de la supervivencia de las células B maduras que son los elementos

funcionales en la inmunidad humoral.

La melatonina aumenta la respuesta inmune celular y humonal. La administracion de
melatonina a ratones normales o ratones con inmunodeficiencia eleva in vitro e in vivo

las respuestas de los anticuerpos (Nelson y Drazen, 2000).

El papel inmunoestimulador de la melatonina se ejerce principalmente en las células T
helper y de los precursores de linfocitos T. Existe la posibilidad de que la melatonina
pueda actuar en la médula 6sea como lo demuestra la manifestaciéon de la sintesis de
melatonina en células de la médula 6sea de ratones (Conti y cols., 2000). La
existencia de sitios de union especificos de la melatonina en células linfoides
proporciona evidencia de un efecto directo de la melatonina en la regulacién del
sistema inmunolégico. Ademas, la melatonina contrarresta el efecto inhibidor de la
prostaglandina g, sobre la produccién de IL-2 en linfocitos a través de sus receptores
de membrana MT1 (Carrillo-Vico y cols., 2003). La melatonina aumenta los linfocitos
CD4 y desciende los CD8 en los ganglios linfaticos submaxilares de rata. Durante la
historia natural del virus de la inmunodeficiencia humana tipo | (VIH-1) hay una
alteracion en la produccion de IL-12 que precede a una disminucién de los CD4. Un
estudio reciente indica una correlacion de los niveles séricos de la melatonina y la IL-
12 en una cohorte de los 77 infectados por VIH-1, se encuentran niveles disminuidos

de melatonina en infectados por VIH-1 (Nunnari y cols., 2003).
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Ademas de la liberacion de citosinas proinflamatorias, como el IFN-gamma y IL2, la
administracion de la melatonina aumenté la produccion de IL10, lo que indica que la
melatonina puede también activar anti-inflamatorios. La melatonina puede corregir
inmunodeficiencias secundarias a estrés agudo, enfermedades virales y tratamiento de
drogas. En inmunodeprimidos, la accion de la melatonina parece estar restringido a
linfocitos T. En condiciones de inmunodeficiencia, la melatonina parece a favor de una
respuesta de linfocitos Thl. Un estudio reciente, ha establecidos un papel importante
para la melatonina, es decir, como un adyuvante en la vacunacién en el ganado ovino,
lo que indica claramente que este agente tiene importantes beneficios en el

mantenimiento de la salud y tratamiento de enfermedades. (Regodon y cols., 2005).
Accion antiinflamatoria.

La melatonina reduce la lesion tisular durante la respuesta inflamatoria mediante un
nuamero importante de medidas, entre las cuales se encuentran: 1) Eliminar radical
libre (RL) téxicos, que reduce el dafio macromolecular (Reiter y cols., 2000a). 2)
Reducir la traslocacioén al nacleo y union al ADN del factor nuclear kappa-B (NF-kB), lo
gue disminuye la expresion de citoquinas pro-inflamatorias, como la IL-1 y el TNF-a
(Gitto y cols., 2005; Reiter y cols., 2000b). 3) Inhibir la produccién de moléculas de
adhesion que promueven la entrada de leucocitos a las células endoteliales,
reduciendo asi la migraciéon celular transendotelial y el edema (Maldonado y cols.,
2007a; 2007b). 4) Disminuir la sintesis de enzimas que generan prostaglandinas y
especies reactivas del oxigeno (Szczepanik, 2007).

4.4 FUNCION ANTIOXIDANTE
Radicales libres y dafio oxidativo.

Ademés del papel de la mitocondria en la produccién de ATP, capta Ca®* cuando éste
se eleva en el citosol por encima de un valor critico. Cambios en el Ca?* mitocondrial,
no obstante, también afectan a ciertas enzimas del ciclo de Krebs, lo que incrementa,
en general, la bioenergética mitocondrial. Este proceso puede volverse en contra si
entra Ca®* en exceso, ya que puede causar a un aumento de RL y a la apertura del
poro de transicion mitocondrial (PTM) y de la apoptosis. La mitocondria posee una
cadena transportadora de electrones (CTE) enlazada con un sistema de fosforilacion
oxidativa (FOX) que permite a la célula obtener hasta el 95% del ATP que requiere.

Como la eficiencia mitocondrial no es del 100%, el oxigeno puede reducirse
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parcialmente electrones que se escapen de la CTE, lo que produce anion superoxido
(0,), peréxido de hidrégeno (H,0,) y radical hidroxilo (OH), respectivamente, de los
cuales el 'OH es el méas toxico. (Fig.8). Los radicales libres de oxigeno deberan ser
eliminados por el sistema de defensa antioxidante mitocondrial. Entre los principales
mecanismos que regulan la funcion mitocondrial se encuentran el ADP, los valores de
Ca®* y el escape de protones (Brown, 1992). La mitocondria posee un mecanismo
constitutivo de escape de protones a través de la membrana interna, que controla el
metabolismo basal y la producciéon de RL. Este mecanismo disipa la energia en forma
de calor en vez de ATP, lo que permite a la mitocondria mantener la temperatura

corporal a un valor més elevado que el ambiental.

Recientemente, se ha conocido que el NO es un nuevo y fundamental regulador de la
respiracion mitocondrial. El NO compite de manera reversible con el oxigeno en el
complejo IV. Las concentraciones normales de O, y NO son de 100-500 nM y de 10-30
MM, respectivamente, y tienen un cociente NO /O, que causa un 50% de inhibicion de
la respiracion, lo que indica que el NO sirve para la regulacion fisiolégica de la
respiracion (Acufia-Castroviejo y cols., 2005). Concentraciones superiores de NO
inhiben no sélo el complejo IV, sino también el 11l y el |, lo que reduce el transporte de
electrones y favorece el escape de éstos y la produccion de O,". EI NO reacciona
rapidamente con el O,” produciendo peroxinitritos (ONOQ"), casi tan toxicos como el
OH’, y que lesionan de manera irreversible los complejos respiratorios (Cadenas y
cols., 1996), e inducen disfuncién mitocondrial y muerte celular. La produccién
mitocondrial de NO parece depender, sobre todo, de una Oxido nitrico sintasa
mitocondrial (MtNOS), representada por dos isoformas: una, constitutiva y proveniente
de la nNOS (c-mtNOS), y la otra, inducible y proveniente de la iINOS (i-mtNOS)
(Escames y cals., 2003).

Generacion de Radicales leres
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Fig. 8 Radicales libres y dafio celular
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Aunque se han identificado genes especificos denominados ‘del envejecimiento’
(Khrapko, Vijg, 2007), hoy en dia existen evidencias cientificas de que el medio
ambiente y la produccién enddgena de RL participan de una forma importante en el
envejecimiento. Podemos considerar actualmente que el envejecimiento es el
resultado de un fallo en los sistemas de defensa antioxidante para contrarrestar la
lesiébn inducida por ROS/RNS. El envejecimiento se acompafia de cambios
estructurales en las mitocondrias que afectan de manera negativa a la capacidad
bioenergética de la célula, lo que induce fallos en la neurotransmision, asi como
alteraciones de la memoria y de otras funciones cerebrales (Boveris, Navarro, 2008).
La lesion oxidativa mitocondrial es global, y afecta al genoma mitocondrial y a las
membranas, con alteraciones en la transcripcion y en la traduccién mitocondriales, asi

como en la fluidez de la membrana interna y en la produccion de ATP.

Existen publicaciones cientificas que avalan la efectividad de la melatonina como
antioxidante y depurador de RL. La melatonina depura radical OH" dando lugar a la 3-
OHmelatonina ciclica, que puede emplearse como marcador de estrés oxidativo (Tan'y
cols, 2003). La accion antioxidante de la melatonina es mucho mas efectiva que la de
vitaminas (Martin y cols., 2000), lo cual en parte proviene de que es tanto liposoluble
como hidrosoluble, y alcanza todos los compartimentos subcelulares en cantidades
suficientes. Ademas, la melatonina regula la expresion y la actividad de las enzimas
antioxidantes SOD, catalasa, GPx, GRd (Antolin y cols, 1996). La melatonina también
incrementa el contenido intracelular de glutation (GSH), ya que activa la
gammaglutamilcistein sintasa, la enzima limitante de su sintesis (Bikjdaouene y cols,
2003) El mecanismo de accion de la melatonina incluye su alta capacidad para donar
un electrén, debido a su alto potencial redox, de 0,73 V, asi como por su capacidad de
donar un atomo de hidrégeno al grupo NH del anillo pirrélico, lo que genera un radical
de melatonina que reacciona con el O, para producir el N1l-acetil-N2-formil-5-
metoxiquinurenamina (AFMK) vy, tras su deformilacion, el N1l-acetil-5-
metoxiquinurenamina (AMK) (Reiter y cols, 2001). Los metabolitos, AFMK y AMK, son,
a su vez, antioxidantes, y constituyen, junto con la melatonina, la denominada cascada
antioxidante. (Fig.9). Junto con la 3-OH-melatonina ciclica, se calcula que una
molécula de melatonina, a través de esta cascada, puede depurar hasta cuatro
especies reactivas (Tan y cols., 2001). Es por esta razon por la que la melatonina es
altamente eficaz como antioxidante. Asimismo, la melatonina depura RL. El ONOO™
reacciona con el nitrdgeno del anillo pirrdlico de la melatonina, y produce 1-
nitrosomelatonina y 1-hidroximelatonina (Zhang y cols, 1998). Debido a la alta

toxicidad del ONOO', la eliminacion de los primeros por la melatonina proporciona una
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defensa mas eficaz que el GSH o las vitaminas. Adema4s, la reaccion de la melatonina
con los ONOO™ puede producir 6-hidroximelatonina, que se excreta por la orina y
podria servir como marcador del estrés oxidativo del organismo (Velkov y cols., 2008).
La 6-hidroximelatonina es un antioxidante muy eficaz, incluso mas potente que la
propia melatonina in vitro, lo que contribuye a la eficiencia de esta ultima. De todas
formas, in vivo la eficacia antioxidante de la melatonina es mayor que la de cualquiera
de sus metabolitos, probablemente a causa del efecto cascada anteriormente

comentado.

Numerosas MELATONINA
reacciones
de oxidacion
con distintos radicales
libres”

N1-acet.|'l(-N3form|I-5- 3-Hidroximelatonina
metoxikinuramina — et
(AFMK) Reaciones con radicales ciclica

-2e" + H:0 - 2H"

Reacciones
con radicales 2-OH

Arllaminaformamidasa
(+ H;O0 — HCOOH)
Q
nemoneroxicasa
(1. + H;0; 2 H;0-C0O3)

N.-acetil-5-metoxiquinuramina (AMK) ] “oxoferril-Hb hemina+O;-. OH+0O;, CO:-
+ 0.~  0O: 0O; radicales de cationes
aromaticos + O;-
Hardeland 22 (modificado)

Fig. 9 Melatonina como antioxidante

Si la melatonina ejerce un efecto directo en la mitocondria es que debe llegar a ella.
Desde el punto de vista fisico-quimico no existe inconveniente alguno: la melatonina
es una molécula anfipatica, lo que le permite cruzar todas las barreras biolégicas del
organismo. Por tanto, la eficacia de la melatonina frente a la lesibn mitocondrial

deberia encontrarse en su capacidad para entrar en ella y actuar in situ.

Estas acciones de la melatonina permiten que contrarreste el estrés oxidativo en el
mismo momento en el que se produce, y actla, por tanto, como un citoprotector
mitocondrial. Estos efectos de la melatonina, sin embargo, no se han conseguido con
antioxidantes clasicos del tipo vitaminas C y E, o la N-acetilcisteina, incluso cuando

éstos se usaron en concentraciones 10.000 veces mayores que las de melatonina.

La accion indirecta mas novedosa de la melatonina sobre el estrés oxidativo esta

basada en sus efectos sobre la mitocondria, los cuales han mostrado que la
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melatonina protege contra la pérdida de glutation mitocondrial y disminuye el dafio
oxidativo tanto en proteinas como en el ADN mitocondrial, ademas de activar la
cadena transportadora de electrones, mejorando la respiracion mitocondrial en
incrementando la sintesis de ATP, tanto en condiciones basales como estrés (Acufa-
Castroviejo y cols., 2003).

Debido a que numerosas patologias humanas cursan con dafio oxidativo, muchos
estudios han mostrado los efectos beneficiosos de la melatonina en diversas
enfermedades. Asi, se ha observado que la melatonina reduce el dafio neuronal en la
enfermedad de Alzheimer, protege de la muerte a neonatos prematuros que presentan
shock endotéxico o asfixia neonatal, asi como en el sindrome de dificultad respiratoria

y en diversos modelos de isquemia/reperfusion (Reiter y cols., 2005).

Los mecanismos de accién a través de los cuales la melatonina ejerce sus efectos
antioxidantes se ejercen a través de mecanismos independientes de receptor,
favorecido por la capacidad que posee la melatonina para alcanzar cualquier rincén
del organismo debido a su solubilidad en cualquier medio bioldgico. Por otra parte,
algunos autores han postulado un efecto de la melatonina sobre el sistema de enzimas
antioxidante a través de mecanismos mediados por receptor (Mayo y cols., 2002). En
este sentido, se ha propuesto un mecanismo de accion integrado por el cual la
melatonina estimula la formacion de enzimas antioxidantes a través de la actuacion
sobre sus receptores nucleares y de membrana, la unién a calmodulina y su efecto
directo como neurtralizador de radicales libres, a través de un proceso mediado por la

regulacién del factor de transcripcion NF-kB (Tomas-Zapico y cols., 2005).
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CONCLUSIONES

En esta revision bibliografica, se ha pretendido compendiar informacién acerca de la
glandula pineal y las diversas funciones de la melatonina. Se puede concluir que la
actividad biosintética de la glandula pineal presenta una ritmicidad circadiana, la cual
se regula por la actividad nerviosa de las neuronas postganglionares del sistema
nervioso simpético provenientes del ganglio cervical superior e incluso también, por las
variaciones en el estatus endocrino del individuo a través de receptores especificos
para diferentes hormonas que se han encontrado en la pineal. La sintesis y secrecion
circadiana de la melatonina es muy importante para llevar a cabo sus funciones, donde
la ritmicidad es clave. La ritmicidad circadiana también es importante para la
regulacion de la funcion reproductora en animales con reproduccién estacional, con la
finalidad de que nazcan en épocas del afio en las que la supervivencia sea mayor.
Ademas de estas funciones, se ha estudiado que la funcién estimuladora sobre el
sistema inmune se efectla a diferentes niveles, desde los linfocitos B y T hasta
mediadores como las citoquinas. En la actualidad, la funcién inmunomoduladora
adquiere importancia en la investigacion para el tratamiento del cancer. Finalmente, la
funcién antioxidante, esta tomando importancia, ya que se ha observado la relacién
estrés oxidativo con enfermedades neurodegenerativas y el cancer, lo que abre la
puerta a la investigacion de la melatonina en la prevencion y tratamiento de estas

enfermedades.
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