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PROLOGO 

Dentro del campo de las ciencias naturales el Sis­

tema Nervioso Central (SNC) de los mam~feroG y en esp~ 

cial el del hombre, es una de las barreras a nuestro 

conocimiento, la cual se ha mantenido a pesar del impr~ 

sionante desarrollo tecnol6gico y conceptual de las Gl 

timas décadas. El desarrollo tecnol6gico nos ha permi­

tido e2aborar diagramas m~s o menos complejos de lü or 

ganizaci6n cerebral e identificar en algunos casos, 20s 

sistemas que participan en el funcionamiento de estos 

circuitos. 

De manera semejante, 20s conceptos generados por -

la neuroendocrinolog~a han modificado no s610 el con ceE 

to c2~sico de 2a gl~ndula end6crina sino también impu~ 

sado el desarro120 de2 conocimiento de la interrelaci6n 

entre e2 SNC y el End6crino para mantener la homeost~ 

sis del organismo y de fen6menos tan integrados como es 

2a conducta (motora, sexual, sueño, etc.> 

Debido a estos conorimientos, el estudio de la fi­

siolog~a de la g2~ndu2a pineal ha adquirido gran inte­

rés ya que este 6rgano de secresi~n interna produce hOE 

monas corno la mela tonina, cuya estructura qu~mica, si­

milar a la de neurotransmisores como serotonina, hacen 

suponer una participaci6n en 2a modulaci6n de la acti­

vidad del SNC. Los efectos observados después de la a~ 



ministraci6n de esta hormona (inducci6n de suefio, euf~ 

ria, etc) refuerzan la hip6tesis de que el cerebro es 

el 6rgano blanco de las hormonas pineales. 

Las implicaciones que tiene esta posible actividad 

de modulaci6n sobre el SNC aur.adas a la reciente des-­

cripci6n de los efectos terap€uticos de la melatonina 

en padecimientos neuro16gicos cuya fisiopatolog~a se 

ha relacionado con disfunci6n del metabolismo de las ~ 

minas biog~nicas que son probables neurotransmisores 

(ej: epilepsia, parkinson) condujeron a estudiar los 

mecansimos que operan en los caminos metab61icos influe~ 

ciados por la melatonina. 
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OBJETIVOS 

Aún cuando existe evidencia de que la melaton~ 

na modifica la funci6n cerebral, su mecanismo de a~ 

ci6n permanece pX'ácticamente desconocido. Es posible 

que la melatonina ex6gena aumente el contenido de 

neurotransmisores (serotonina y ácido gamma amino bu 

t~rico -GABA-) (71,72) Y probablemente modifique o~ 

tras procesos metab6licos particularmente en mesenc~ 

falo e hipot~lamo_ Sin embargo un cambio en los niv~ 

les de un neurotransmisor no Lmplica necesariamente 

una alteraci6n de la funci6n. Se puede obtener mayor 

informaci6n sobre la importancia de estos cambios si 

se estudian los factores que influyen en su bios~nt~ 

sis, recambio y catabolismo. 

El prop6sito del trabajo exper1mental presenta­

do en esta tesis está encaminado a estudiar con mas 

detalle las modificaciones que en la bios~ntesis y 

en la degradaci6n de la serotonina cerebral se pre­

sentan despu~s de la adrninistraci6n dp. mela tonina, 

as~ tambi~n corno analizar si estos cambios son cau­

sados por factores comunes que afectan la bios~nte­

sis de otros neurotransmisores como es el GABA. 

El GABA se forma a partir de ácido glutámico 

por medio de la descarboxilasa respectiva. La serot~ 

nina es sintetizada a partir de triptofano por la -

triptofano hidroxilasa formando S hidroxi triptofano 
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e1 cua1 se descarbox~la por la dU3carbox~lasa de 10s 

L-amino&cidos arom~t~cos formando la serotonina (fig 

4). l"..!'!"b?s descarboxi1asas usan como cofactor el fos­

fato de piri~oxa1, e1 cua1 es sintet~zado a partir 

de1 p1.rido:l<".al por la kinasa del piridoxa1. Debido a 

que esta ü1tima enzima se encuentra activada bajo el 

'·'fecto de melatonina (75) es posib1e que los nive1es 

de fosfato de piridoxal disponibles para las descar­

boxi1asas se encuentren aumentados. Por 10 tanto, se 

estudi6 el efecto de la adrnini~tración de melatonina 

sobre la actividad de estas enzimas. 

Por otro 1ado, la actividad de la triptofano h~ 

droxilasa es muy baja en cerebro, por lo que se ha 

postulado corno la enzima reguladora en la bios~ntesis 

de serotonina. Sin embargo, la afinidad que tiene por 

su sustrato es muy baja y los niveles de triptofano 

en cerebro son inferiores a su Km (99). Esto ha suge­

rido que la velocidad de s~ntesis de serotonil,a depe!l 

de de los niveles de triptofano presentes en la neuro 

na (99). De acuerdo con estos datos y para investigar 

si los aumentos en los nive1es de serotonina observa­

dos eran debido a un aumento en la concentraci6n de -

triptofano en cerebro, ésta se midió después de la a~ 

rninistración de melatonina. Se determ~naron también 

los niveles de serotonina y de ~cido 5 hidroxi indol 

acético, que es su principal producto de degradación 

(100), en los animales tratados con melatonina. 
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INTRODUCCION 

Se t~ene conocimiento de la pineal desde hace más 

de 2000 años, sin embargo el concepto actual de este 6E 

gano ha sido elaborado con la investigaci6n realizada en 

los ~2timos diez afias. 

~. En la literatura hinda se consideraba a la pineal co­

~o un 6rgano de clarividencia y meditaci6n que per.mitir~a 

al hombre recordar sus vidas pasadas. 

2. Para Her6filo de Alejandr~a (325-280 A.C.) la gl§ndu­

la pineal funcionar~a como un esf~nter destinado a contr2 

lar el "flujo del pensamiento", regulando la cantidad de 

sustancia que pasa del tercer al cuarto ventr~culo. 

3. Galeno de Pérgamo (~30-200), le rest6 importancia con 

siderándola ÜDicamente c6mo una glándula linfática. 

4. René Descartes (~596-16S0) consider6 que la pineal e­

ra el "asiento del alma" donde estar1:an localizados la :!:. 

maginaci6n y el sentido comGn: los ojos percibir1:an los 

acontecimientos del m=ldo real y transmitir1:an la imágen 

a la glándula, esta responder1:a mediante humores que pa­

sar.tan por los nervioB a .los mas culos que originan la -

respuesta apropiada (1). 

5. A fines del siglo pasado Heubner (2) describi6 que ni 

fios con tumores de la glándula presentaban pubertad pre­

coz. 
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6. En ~958 Lerner (3) ais16 y caracteriz6 de la pineal 

'de bovinos un compuer,to que denomin6 melatonina. La me 

latonina se identific6 como la N-acetil 5 metoxi trip­

tamina. Su estructl~ra química, su actividad bio16gica 

y el. hecho de o:';e en los mamíferos, la gl.§ndula pineal. 

es el únj.c-.> 6rgano que l.a produce, propici6. el. inter!§s 

~~ esta §re~ describi!§ndose en l.a úl.tima d!§cada,l.os m~ 

canismos que controlan su biosíntesis, su rel.aci6n con 

el fotoper:i.odo y m§s recientemente su participaci6n en 

la modulaci6n del. SNC. 

Durante muchos afias se sostuvo que la pineal en los 

mamíferos era un 6rgano vestigial. En los vertebrados 

inferiores la pineal est§ representada por una estruc~ 

tura compleja (parafisis, 6rgano parapineal, pineal) 

4) cuya funci6n se fu!§ perdiendo progresivamente al. as 

cender en la escala filoge~!§tica. Esta teoría Se bas6 

en tres observaciones: 

1.. En l.a mayoría de los vertebrados inferiores la es­

tructura de la pineal es semejante a la de l.as c!§l.ul.as 

de l.a retina y en algunas especies es posible observar 

impulsos nerviosos originados por la exposici6n de e~ 

te 6rgano a diferentes l.ongitudes de onda. La informa­

ci6n l.uminosa viaja al. cerebro donde se supone integra 

la informaci6n acerca de l.a cantidad de cal.or y luz re 

cibidá por el. animal. ( 4,8 ). 
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2. En contraste con la estructura ~e los vertehrados 

inferiores, la pineal de los mam~feros carece de com­

ponentes que puedan ser sensibles a la luz. Aun m~s, 

la extirpaci6n de la gl~ndu2a no se acompaña de efec­

tos deletereos en el organismo del animal (5). 

3. La pineal de2 humano como la de la mayor~a de los 

mam~feros sufre un proceso de calcificaci6n con la ~ 

dad (6). Este hecho es l6gicamente asociado con pro­

cesos de destrucci6n y muerte celular (7). 

Aan cuando estas observaciones son correctas, la 

informaci6n obtenida en los altimos afias ha proporci2 

nado una interpretaci6n muy diferente. 

FILOGENIA DE LA GLANDULA PINEAL. 

A 20 2argo de 2a escala fi2ogenética, la pineal 

muestra cambios radicales tanto en sus relaciones an~ 

t6micas come en su estructura microsc6pica. En los 

vertebrados inferiores es un 6rgano colocado superfi­

cialmente en la parte dorsal de2 cr~neo y su estruc­

tura es la de un fotoreceptor (S). En los mam~feros 

por el contrario, la pineal est~ situada ?rofundamen­

te en el cerebro y su estructura es glandular (fig 1) 

(9) • 

En los peces y en los anfibios parte de los "6rg~ 
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nos p:i.nea1es" se han atrofiado, y 1a pinea1 muestra una 

estructura mtiy simi1ar a 1a de 1a retina de los mam~f~ 

ros. En estas especies se pueden d:i.stinguir tres t".ipos 

de c~1ulas: 1as c~luJ.as fotoreceptoras de tipo ciliado, 

elementos de soporte y terminaciones nervi.osas que 1l~ 

van inforrnaci6n del fotoreceptor a1 cerebro (10). 

La act:i.vidad fotoreceptora de la pineal en los an­

fib:i.os fu~ suger:i.da hace ya 60 afias por los anato~is­

tas suecos al notar la semejanza de las c~lu1as de esta 

g1ándula con la de los conos de la retina. De aqu~ paE 

t:i.6 la especulaci6n de que la pineal de la rana fun­

ciona como un "tercer ojo" (~,4). 

Recientemente, Dodt demostr6 que la frecuencia del 

impulso nervioso en los nervios pineales var~a con la 

longitud de onda a la que es expuesto el animal (12). 

La pineal de los reptiles muestra un aumento en el 

número de c~lulas secretoras y disminuci6n de c~lulas 

nerviosas que aün son capaces de responder direr.tamen­

te a est~mulos lum:i.nosos (13). 

En los mam~feros la mayor parte de la pineal está 

constitu~da por c~lulas llamadas pinealocitos y en me­

nor proporci6n por c~lulas ependimar:i.as y gl:i.ales. Los 

pinealocitos se encuentran agrupados formando masas s~ 

lidas separadas entre s~ por el tejido conectivo que 

penetra junto con los vasos y las separa en 16bulos. 

_ 8 



Esta d~spos~c~ón es m~s clara en los ~ndi~iduos viejos. 

Las arterias se encuentran s610 en la periferia y no se 

acompañan por la correspondiente vena, las que se en-­

cuentran distribu~das en toda la gl~ndula (14) 

ESTRUCTURA DE LA GLANDULA PINEAL. 

La pineal se origina como una invaginación del ec­

todermo en la parte posterior del techo del tercer ve~ 

tr~culo, justo arriba de la com~sura posterior. Las c~ 

lulas proliferan rápidamente para formar una estruct~ 

ra s61ida y alrededor del sexto mes de la vida intrau­

terina se diferenc~an en pinealocitos (25). 

En el adulto, la pineal forma parte del epitálamo¡ 

está unida al techo del tercer ventr~culo por el tallo 

pineal que se continua con la comisura posterior y con 

la comisura habenular¡ parte del tercer "\'entr~culo se 

prolonga dentro de ella formando el receso pineal. Tie 

ne forma ovalada de color gris, mide de 5 a 9 mm de -

largo por 3 a 6 mm de ancho y 3.5 mm de espesor. Su p~ 

so oscila entre 100 y 200 mg. Está rodeada casi en su 

totalidad por la piamadre de donde recibe vasos sangu~ 

neos, nervios sin rnielina (uno o dos nervios coronari) 

y tejido conectivo que penetra profundamente en el pa-_ 

17enquirna (4,25). 
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Cerebelo 

cerebelo 

Glóndula Pineol 

Pituitario 

ubel"oncio Anular 
:le Boro/jo) 

Fig. ~_ P~anos sag~tal y frontal de~ cerebro mostrando la local1-
zaci6n anat6mica de ~a Glándu~a Pinea~ (107). 
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Microsc6picamente los pinealocitos de la periferia 

de la gl~ndula son de forma redonda y ovalados en el -

centro de la glándula (15). El citoplasma contiene abun 

dantes "gránulos de secresi6n" y muestra prolongaciones 

en forma de bastón que terminan cerca de los capilares. 

El nOcleo y el nucleolo son muy grandes. Al microsco­

pio electrónico las mitocondrias contienen gránulos os 

mof~licos de 0.6 a 1.0 mu, probablemente de naturaleza 

lipoprotéica. El citoplasma es rico en serotonina, áci 

do 5 hidroxi indol acético y noradrenalina (16). El con 

tenido y la distribuci6n de los l~pidos var~a con el fa 

toper~odo y con el ciclo estral (17). 

El tejido neurológico de la pineal est~ formado por 

astrocitos distribu~dos entre los lóbulos o dentro de 

ellos, al microscopio electrónico muestran filamentos 

de 80 a 90 A'de diámetro con procesos pálidos y escasas 

mitocondrias. 

El estroma está formado por linfocitos, c~lulas 

plasmáticas, macrófagos, células cebadas, fibroblastos, 

fibrocitos y melanocitos. En estas Oltimas se acumulan 

205 pigmentos que ocasionalmente se ven en la glándu2a 

(18). 

La situación anatómica de la pineal hizo pensar d~ 

rante mucho tiempo que la inervación estaba dada por 

las fibras nerviosas provenientes del cerebro; en efes 
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G.C.S. 

Fig.2. Inervaci~n aut6nQma de ~a G~ándula Pineal de la rata. 
F.:lbras de~ ganglio cervical superior (GCS) ascienden 
a ÁO ~argo de~ tentorium cerebel1i (TC) para perfo­
rar ~a porci6n posterior de ~a pineal. El tracto e­
pifisial (T.E.) se muestra conteniendo una fibra co­
misural aberrante que se origina en el epi tálamo y 
regresa a esta región sin hacer sinapsis. H.C. comj­
aura habenular; C.P. comisura posterior; C.S. confluen 
cía de los senos; o.s. 6rgano subcomisural¡ S.T. seno­
transverso; VMe vena cerebri mag~a; VPM vena prosen­
cefálica :nediana¡ VSI vena sacrital inferior: VSS vena 
sagital superior. (4). -
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to, algunas fibras nerviosas provenientes del e~it§lamo 

entran a la glándula por el tallo pineal (tracto epit~ 

lamoepifisiario) (19). Sin embargo, estas fibras ya en 

el parenquima cruzan la l~nea media 6 giran en 180 gr~ 

dos para regresar al cerebro (20). Es probable que las 

fibras hayan penetrado a la glándula durante el proceso 

de invaginaci6n y por lo tanto son aberrantes (20). 

La inervaci6n de la pineal es aut6noma y en su ma­

yor parte simpática (21); está dada por las fibras pos~ 

sinápticas que se originan en el ganglio cervical sup~ 

rior homolateral. Las fibras penetran a la glándula a 

través del nervio coronari y terminan directamente en 

el pinealocito (22). La norepinefrina es el neurotran~ 

misor postulado en estas terminaciones (23). 

En el hombre y en algunos primates, fibras parasi~ 

páticas provenientes del nervio petroso superior pene­

tran también a la pineal y establecen conexi6n con ne~ 

ronas intraglandulares. La sec~i6n de las fibras para­

simpáticas es seguida de degeneraci6n transneural de 

los pinealocitos (24). 

LA PINEAL COMO UN TRANSDUCTOR NEUROENDOCRINO 

Se considera a la pineal como un "transductor neu­

roend6crino ya que conviert.e una entrad", nerviosa a una 



Lúz 

Nervio óptlc<>---~~~ié!~~~ 

Ouiosmo óptico ---h,..-----i'!!FirfC-."':-O¡". 

Tracto 
cesorio h, 

Médulo e 

Fibra simpóti o 
pregonglionor 

r 

Bulbo ol-
fatorio 

Ojo 

Cerebro 

Glóndulo 
Pituitaria 

Pineal 

Bulbo 
raquídeo 

cerebelo 

Ganglio 
Cervical 
Superior 

Fig .. 3. El est1'r.lul0 luminoso l1egZ\ a la pineal a través 
del Sistema Nervioso Simp~tico. (109) 
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sa2ida end6crina (26). En este sentido esta gl~ndula 

pertenece al mismo tipo que las células hipota1~micas 

que reciben una señal nerviosa y producen factores de 

liberaci6n que controlan la actividad d~ la hip6fisis 

anterior (65). En el sentido clásico la gl§ndula end6-

crina es un transductor humoral-humoral y la neurona es 

un transductor neuronal-neuronal (30). La entrada de la 

inforrnaci6n a la gl~ndula est~ mediada por la libera-

ci6n de norepinefrina en las terminaC10nes nerviosas 

de las fibras postsin~pticas del ganglio cervical su­

perior. Estas fibras son la parte final de una v~a mu~ 

tisináptica que lleva la informaci6n generada en los 

receptores retinianos por la luz ambiental (fig 3) (27, 

28,29). Esta informaci6n es transformada en la glándU­

la pineal, a informaci6n de tipo qu~mico (humoral) me­

diante la biosíntesis de melatonina y quizá de otros 

metoxiindoles (29). 

BIOSINTEsrs DE MELATONINA. 

La biosíntesis de la melatonina y de los otros me­

toxiindoles en la pineal (fig 4) se inicia por la cap­

taci6n por el pinealocito del triptofano circulante. 

Dentro de la célula, este amino~cido es convertido a 5 

hidroxi triptofano por la enzi~a triptofano hidroxilasa, 
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cuya actividad es muy elevada en la pineal (31). El 5 

hidroxi triptofano resultante se d3scarboxila por me­

dio de la descarboxilasa inespec~fica de los l-arnLno­

~cidos aromaticos (31) para formar la amina correspon­

diente, la 5- hidroxi triptamina 6 serotonina (5HT). 

La acetilaci6n de la serotonina produce N-acetil sero­

tonina (32). Esta parte de la v~a metab61ica es coman 

a muchos tejidos del organismo (cerebro, h~gado, plaqu~ 

tas) (33). En los ma~feros, el siguiente paso, la 

transformaci6n de N-acetil serotonina a melatonina s610 

se lleva a cabo en la pineal por la acci6n de la hidro 

xi indol orto metil transferasa (HIOMT) (3<0). La HIOM'i' 

presente en el citoplasma de los pinealocitos transfie 

re el grupo metilo de la S-adenosil metionina al grupo 

hidroxilo en posici6n 5 del anillo ind61ico. Esta enzi 

ma también puede orto metilar los productos desaminados 

de serotonina y convertirlos a los compuestos 5-metox~ 

lados como son el 5 metoxi triptofol y el 5 metoxi in­

dol acético (fig 5) (35). En la pineal de la rata, la 

actividad de la HIOMT (medida in vitro) es la que mue~ 

tra menor velocidad de las cuatro enzimas involucradas 

en la bios~ntesis de rnelatonina (34), lo que sugiere 

que es la enzima que determina la velocidad a la cual 

la melatonina es sintetizada "in vivo". Una de las con 

secuenciás fisio16gicas importantes de la HIOMT es que 

convierte indolarninas corno la serotonina que no puede 

-17 
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cruzar la barrera hemato-encefálica a compuestos como 

la melatoriina que tienen un fácil acceso al cerebro de 

bido a su mayor solubilidad en lípidos (36). 

Recientemente, la maquinaria biosintética cr~tica 

(HIOMT) ha sidc detectada en la gl:iindula de Harder (37) 

y en la retina de la rata (38). 

EFECTO DE LA LUZ SOBRE LA BIOSINTESIS DE MELATONINA. 

La act:i.vidad de algunas .::." las enzimas que partic~ 

pan en la biosíntesis de la melatonina está regulada 

por la luz: la descarboxilasa de los a~noácidos aro­

máticos (39), la N-acetil transferasa (40) y la HIOMT 

(41) • 

En la rata, 

rítmo diario que 

la actividad de la HIOMT muestra un 

corresponde al fotoperído (41, 42). 

La actividad de esta enzima es mínima al final del día 

y aumenta durante las cinco horas siguientes al inicio 

de la obscuridad, para alcanzar su m§xima actividad a 

la media noche (42). Esta actividad rítmjca desaparece 

al colocar a los animales bajo condiciones de luz con­

tínua (42). En los animales mantenidos en obscuridad, 

hay un aumento en la actividad de esta enzima que se 

continúa por varios días. El ritmo también se pierde 

en animales ciegos mantenidos bajo condiciones cícli-
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cas de luz. Debldo a ésto se ha sugerido que la actlv~ 

dad r~tmica de la HIOMT es una respuesta directa al ci 

clo luz/obscuridad natural de 24 horas (43). 

La entrada de la j.nfoocmaci6n luminosa a el pineal~ 

cito se lleva a cabo por las terminaciones nerviosas 

de las fibras prover.ientes del ganglio cervical supe-

rlor, las que liberan norepinefrina en la terminaci6n 

nerviosa-pinealocito (44). El efecto de la noreplnefri-

na sobre la bios~ntesis de melatonina se ha comprobado 

en experimentos "in vitro" (44). 

La pineal de la rata, mantiene su actividad enzim~ 

tica en cultivo por m§s de 72 horas, en estas condici~ 

nes al agregar norepinefrina (3xl0- 4 M) se estimula la 

s~ntesis de melatonina a partir de triptofano-c14 • AS~ 

mismo, se observa un aumento de la captaci6n del trip-

tofano por la gl§ndula (45). La serotonina que se en-

cuentra a este nivel no produce ningún efecto (44). 

El cultivo de pineales en presencia de propanolol y 

de norepinefrina está mediado por un aumento en la con 

centración de AMPc ya que en estos experimentos el di­

butiril AMP reproduce los efectos de norepinefrina¡ 

con aumento concomitante de la act~vidad de N-acetil 

transferasa, pero sin aumentar la captación de tripto-

fano (46). 

Por 10 tanto, el mecanismo para la formaci6n enzi-

mática de la melatonina es influenciado por la norepi-
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nefrina liberada: la norepinefrina estimula la adenil 

ciclasa y esto produce un incremento en la concentra­

ción intracelular del AMP c~clico; el aumento de la 

concentración del AMPc incrementa la for.mación neta de 

la N-acetil transferasa y de la HIOMT, además de aume~ 

tar la poza metabólica del triptofano dispollible (46). 

En base a la ritmicidad observada en la actividad 

metabólica de la pineal, se ha propuesto que esta glá~ 

dula en los mam1:feros funciona coma parte de un "reloj 

biológico" que libera señales generada';; por cambios en 

la iluminaci6n ambiental. Esta señal informa a centres 

en el cerebro los que a su ve~, sincronizan otros rit­

mos biológicos (47). 

EL PAPEL FISIOLOGICO DE LA SECRESION PINEAL. 

El conocimiento de la fisiolog1:a del producto secr~ 

tor de la pineal es poco satisfactorio. Aan cuando hay 

evidencia experimental de que la administración de me­

latonina es seguida de cambios en la activ~dad de di­

versos 6rganos, no es posible por el momento formular 

conclusiones generales sobre su papel fisiológico o su 

efecto farmacológico. 

El estudio de los efectos de la melatonina enfrenta 

tres obstáculos importantes: 
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1. Por los datos de Axelrod y Wurtman (41, 42) ~e infie 

re que bajo condiciones fisio16gicas, la melatonina es 

sintetizada y posiblemente secretada en forma r~tmica, 

por lo tanto, los niveles de secresión hormonal se pue­

den representar como una onda sinoidal cuya fa"ce estti 

determinada por el fotoper~odo (42). En contraste, la 

concentración de melatonina en la sangre después de su 

administración, no reproduce este patr6n "normal" de 

secresión ya que los niveles de melatonina aumentan r~ 

pidamente presentando un pico m~ximo de muy corta dur~ 

ci6n (48). Este pico es seguido por una r~pida ca~da 

de tipo exponencial (la vida media de la melatonina en 

sangre es del orden de minutos) (48). por 10 tanto, si 

la respuesta de los órgano blanco a la melatonina depe~ 

de de su exposición a niveles bajos en forma mtis o me­

nos cont~nua, es afortunado que re'spondan a cambios bru~ 

cos en 1a concentración de melatonina. 

2. La respuesta de los animales de experimentación a 

los compuestos pineales o a su ausencia (pineclectom~a) 

var~a importantemente con la edad, el sexo, la especie 

y las condiciones ambientales. Por ejemplo, la pineale~ 

tom!a tiene poco 6 ningan efecto en el peso de las gón~ 

das de 10s hamsters que han sido mantenidos en condicio­

nes de 1uz normales, pero si Son colocados bajo obscur~ 

dad cont!nua el peso de sus test!culos est~ aumentado, 
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es decir, el procedimiento bloquea la atrofia inducida 

por la obscuridad (49). De manera semejante, la pinea­

lectom~a suprime el crecimiento gonadal en ~a codorniz 

sólo cuando se mantienen tanto al grupo experimencal 

como al control, en un medio luminoso, ya -::;Iue normalmen 

te la luz regula es·t.e fenómeno (50). 

3. Finalmente, no se conoce si la pineal secreta su hor­

mona directamente a la sangre o al l~quido cefalorraqu~ 

deo (10). 

A pesar de estas restricciones, considerable evide~ 

cia indica que los compuestos secretados por la glándu­

la pineal de los mam~feros actué>. como señales que modi­

fica la actividad funcional de órganos blanco distantes. 

Recientemente se ha propuesto al cerebro como el princ~ 

pal órgano blanco de la melatonina (51). 

EFECTOS DE LA MELATONINA ADMINISTRADA. 

Los efectos de la melatonina exógena se pueden cla­

sificar en dos grupos principales de acuerdo a el. órg~ 

no blanco involucrado: a) efectos perif~ricos y b) efec­

tos centrales. 

Los efectos perif~ricos observados despu~s de la 

administración de la melatonina agrupan: a la acción 

sobre mGsculo liso y a la inhibición de la esteroideg~ 

nesis por una acción directa sobre test~culos (52). So 
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bre el mas culo liso la hormona causa bronco-dilataci6n 

en el perro (53) e inhibici6n de la contracci6n expen­

t~nea del atere aislado de la rata (54). La melatonina 

inhibe competitivamente la contracci6n de mas culo liso 

inducida por la serotonina (duodeno de rata, bronquios 

de perro y atero de rata) (55). 

Los efectos centrales de la mela tonina pueden ser 

subdivididos en aquellos que modifican al Sistema En­

d6crino y aquellos que influyen al SNC. 

La melatonina disminuye la actividad de varias 

glándulas end6crinas como el tiroides (56,57), las g~ 

nadas (58, 59, 60), la corteza suprarrenal (61), y la 

pars intermedia de la pituitaria (62). La informaci6n 

que tenemos acerca del mecanismo de acci6n de la mela-

tonina sobre el tiroides ~ .. la pituitaria son incomple­

tos; sin embargo, es muy probable que dichos efectos 

est~n mediados por el SNC como se piensa para los efes 

tos sobre la actividad gonadal (63, 64, 65). La adm:(ni~ 

traci6n de melatonina inhibe el crecimiento de los ova-

rios y disminuye l.a incidencia del estro en ratas madu­

ras (59). Los implantes de melatonina en l.a eminencia 

media 6 en el mesenc~falo reproducen este efecto al 

bloquear la liberaci6n de hormona luteinizante (LH) (64 ) 

Implantes de S metoxi triptofol., otro metoxi indol pr~ 

ducido por la gl.ándula pineal, disminuye en nivel de 

FSH en la hip6fisis (65). 
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La acci6n de la melatonina ex6gena sobre el SNC se 

manifiesta por cambios neurofisio16gicos, metab61icos, 

terap~uticos y conductuales. Aün cuando los estudios en 

este sentido son escasos, los efectos descritos son s~ 

mejantes independientemente de la especie estudiada. La 

administraci6n de mela tonina produce un patr6n de dea~ 

tivaci6n electrofisio16gico en el pollito (66), en el 

gato (67) y en los seres humanos (68), en estas espe-

cies hay tambi~n disminuci6n de los r~tmos electroen­
f;!-

cefalogr~ficos (EEG). En el gato (67), el rat6n (69) y 

en el ser humano se presenta inducci6n de sueño e incr~ 

mento en el umbral convulsivo. En el hombre, la modif~ 

caci6n del EEG es concomitante a cambios en el talante 

(6R). Recientemente se ha señalado mejor~a de la enfeE 

medad de Parkinson por la administraci6n de melatonina 

(68. 70). 

El mecanismo por el cual la melatonina ejerce sus 

efectos en el cerebro de los mam~feros no est~ claro, 

sin embargo la similitud que tienen los diferentes e-

fectos observados sugiere que el mecanismo que regula 

los efectos electrofisio16gicos, neuroend6crinos y en 

la conducta, es comün. 

El mecanismo que participa tanto en los efectos e~ 

d6crinos centrales como en las manifestaciones neurales 

observadas después de la administraci6n de la melaton~ 
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na, probablemente involucra modificaciones del metab~ 

lismo de los neurotransmisores. Dos hor~s después de 

la administraci6n intraperi-toneal de 50 1-'g/1<: de melato­

nina a conejos, se observa un incremento en las conce~ 

traciones de ácido gamma amino but~rico (GASA) en el 

hipotálamo, junto con un aumento en las concentracio­

nes de ácido glutámico y glutamina (71). 

Cuando se sacrifican ratas a los 90 minutos de ha­

ber recibido 150 ~g de melatonina, la concentraci6n de 

serotonina en mesencéfalo se elev6 un 63% respecto a -

los animales controles (72). La concentraci6n de sero­

tonina en corteza cerebral, bulbo olfatorio y tubérculo 

permaneciÓ dentro de los valores control (72). Las di­

ferencias entre los niveles de serotonina encontradas 

en corteza y en mesencéfalo después de la administra­

c~6n de melatonina probablemente estén relacionadas al 

hecho de que aunque la serotonina se encuentra distri­

bu~da ampliamente en cerebrc, su distribuci6n no es uni 

forme (73). Este neurotransmisor central se encuentra 

preferentemente localizado~en las neuronas del. nti.cleo 

de Raphé en el mesencéfalo y en hipotál.amo (74). 

Existen varias posibil.idades por las cuales la me­

latonina modifica el metabolismo de serotonina en el. 

cerebro. Por ejemplo, el aumento en la concentraci6n 

-de serotonina en el. mesencéfalo puede estar causado por 

una disminuci6n de esta amina en la terminaci6n nervi~ 
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sa (mayor liberación) y una subsecuente estimulación en 

la s~ntesis de serotonina en el cuerpo de la neurona. 

Otra posibilidad es que la melatonina eleve las concen­

traciones de serotonina por un efecto directo sobre el 

metabolismo neuronal. Recientemente se ha demostrado -

que la melatonina aumenta la actividad de la kinasa del 

piridoxal (75). enzima que participa en la bios~ntesis 

de dopamina. serotonina y GABA ya que es el grupo pro~ 

t€tico de la descarboxilasa responsable de su formaci6n 

(76,77) • 

Esta observaci6n apoya la hip6tes:'.s de que la mel~ 

tonina pudiera afectar los caminos biosint~ticos de s~ 

rotonina y GABA. 
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MATERIALES Y METO DOS 

Se emplearon ratas hembras, de la cepa Wistar, de 

170 a 200 g de peso. CUando menos dos semanas previas 

al experimento los 

nes controladas de 

animales se mantuvieron en condici~ 

luz-obscuridad (14-10 hrs), con ac-

ceso ad 1ibitum de Purina Chow y de agua. 

La me1atonina se administr6 por v~a intraperitoneal 

en una soluci6n de etanol al 1%. I,os grupos controles 

recibieron la soluci6n alcoh61ica. 

Los animales se sacrificaron por decapitaci6n, los 

cerebros fueron extra~dos en un tiempo aproximado de 

treinta segundos. El manejo posterior del tejido se 

hizo a 4°C. En los casos en que el cerebro se disec6, 

las estructuras cerebrales se obtuvieron de acuerdo al 

m~todo de Glowinski (79). 

Sustancias Qu~micas: 

Se utilizaron las s~guientes sustancias de grado 

anal~tico: ~1elatc.nina (Regis). Acido Glutámico (Malli!l 

krodt). Acido Asc6=bico (Sigoa). Hidr6xido de Hiamina 

(Amersham). Formaldeh~do (Merck). Ioiquifluor (New England 

Nuclear Corp. -NEN-). Iproniazida (Hoffmann La Rache) 

Reserpina (Serpasil. Cibal. 

Las demás sustancias utilizadas fueron de grado rea~ 

tivo: Etanol (Sigma). Butanol (Merck). Acido tricloroa-
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e~tieo {Baker}. NaOH {Baker}. FeCL3 (Merck) EDTA (Si~ 

mal. Eter (Merck). 

Sustancias radioactivas: dl-~cido glut~ico-1C14 (N 

EN) (13.1 me/mM). S hidroxi triptofano 3C14 (NEN) (3.8 

me/mM), dl-3,4, dihidroxy fenil alanina carboxil C14 

(DOPA) (NEN) (3.2 me/mM). 

Resinas: k~erlita CG SO (malla 200-400) (Dow Chem 

Ca.) Sephadex G ~O (Pharmacia Fine Chemicals). Dowcx AG 

SO WX 80 (malla 200-400) (Dow Chem Ca.> 

An.-:es de su empleo y cuando la t~cnica as.:c lo ameri 

taron las resinas se prepararon de la siguiente manera: 

Amberlita: La resina (454 g) se lav6 con dos litros de 

agua agitando hasta obtener un sobrenadante claro. Des­

pues de decantar se agit6 durante tres horas con 675 rol 

de acetona seguido de un lavado con agua por dos horas 

hasta que la soluci6n estuvo clara. El volúmen final de 

agua se ajust6 con NaOH 10N (40%) a pH 11, agit~ndose 

por tres horas. Se lav6 nuevamente con agua hasta tener 

un pH de 10 y se mantuvo durante 12 horas en agitaci6n 

con 1660 ml de HCl 3.5 N. Nuevamente se lav6 con egua 

y se agit6 con 835 ml de buffer de fosfatos, Na/K2 0.2M 

pH 6.1, llevando el pll a 6.1 con NaOH 10N. Se dej6 ag~ 

tanda por 12 horas. Se lav6 con buffer de fosfatos Na/ 

K2 pH 6.1 hasta obtener en el sobrenadante un pH de 6.1 
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Dowex: 454 g de resin~ se lavaron tres veces con dos 

litros de agua agitando durante 20 mino Posteriorrnen-

te la resina se agit6 durante 12 hrs. con Na OH 2N Y se 

1av6 con agua hasta tener pH 7.0. Nuevamente se agit6 

con HC2 por 12 hrs. y se lav6 con agua hasta tener un 

pH de 4-4.5. 

Determinaci6n de las enzimas. 

La actividad de la descarboxilasa del ácido glutá­

mico se determin6 por el método de Roberts (81) modifi 

cado por Tapia y col. (82). El cerebro total se hornog~ 

neiz6 en agua (2:4). Se tom6 0.4 ml y se incubaron con 

buffer de fosfato de sodio 0.08M, pH 6:3, ácido glutá-

mico 0.033M, neutralizado con buffer de fosfato, a pH 

6.3 Y 0.2 ~c de DL-glutámico 2_C24 • Todo en un volumen 

final de 2.2 rol. 

La incubaci6n se llev6 d cabo a 37°C en un dispos~ 

tivo como el de la f~g 6. La mezcla se coloc6 dentro 

del tubo y e2 Co2 -c24 producido en la reacci6n es cap­

tado por el hidroxido de hiamina colocado en el fondo 

del frasco. Se incub6 durante 30 mino con agitaci6n con 

t:l:nua. 

La reacci6n se detuvo con TCA 20% (0.2ml) inyectado 

a trav~s del tap6n y la agitaci6n se continu6 por otros 

30 mino La hiamina se mezc16 con liquifluor en tolueno 
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teniendo tubo con 
el homog enado 
Frasco 
con Hiamino 

[ 
00 

Topón sero'ó­
gico 

Fig_ 6. n~spositivo empl~ado en ~a dcterm~naci6n enzimá 
tica de l.as C!escarboxi~c"sas de ~ci.do glut~ico­y DOPA. 
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y Áa muestra se cont6 hasta 5000 cpm en un detector de 

cente~leo l~quidoy en nuestras condiciones, 1000 cpm e­

quiva~an~a 7.6645 uM de GABA formado por 9 por hr. 

Para la descarboxilasa de 5 hidroxi triptofano (5HTP) 

se empleO el método de Snyder y Axelrod (83). En este 

caso, el cerebro se homogeneiz6 en buffer de fosfatos 

0.05M, pH 7.4 (~:150). E~ medio de incubaci6n contuvo: 

0.1 ml de buffer de fosfatos O.5M pH 7.4; 0.1 ml de sol. 

de iproniazida (lmg/ml), este es un inhibidor de la mo 

noamino oxidasa agregado para evitar la degradaci6n de 

la serotonina); 0.05 pc de 5HTP y 0.4 ml del homogenado. 

El vol~men final fué de 0.9 ml. 

En tubos c6nicos con tap6n esmerilado se preincub6 

la mezcla durante tres minutos a 37°C. Después de ogr~ 

gar el horoogenado, se incub6 por 30 mino La reacci6n se 

detuvo mediante la adici6n de 0.5 rol de buffer de bor~ 

tos 0.5 M pH ~O.O. La serotonina c 14 formada se extr~ 

jo e~ 6 ml de una mezcla butanol:cloroforrno, 3:2 y se 

satur6 con NaCl, se agit6 durante 10 mino La fase org~ 

nica se lav6 con 1.0 ml de buffer de boratos 0.05M pH 

10.0 Y 4.0 rol de la fase org§nica se transfirieron a 

un frasco de conteo, se evapore a sequedad (80°) y se 

agreg6 2 ml de etano~ y 10 ml de l~quido de cente~leo. 

Se determin6 ~a radiactividad de la manera habitual. 

1000 cpm equivalen a 2.858476 uM de 5HT/g de tejido/ hora. 

- 32 

i 
I 
I 
{ 



La descarboxilasa de DOPA se determinó con el m~to 

do de Snyder y Axelrod (83). Como fuente de la enzima 

se utilizó un homogenado en cerebro total (1:150) en bu 

ffer de fosfatos O.OSM, pH 7.4. El medio de incubación 

consistió en: 0.4ml de horoogenado, 0.1 ml de buffer de 

fosfatos O.SM pH 7.4 Y 0.05 llC de DOPA C14 en un volG-

men final de 0.9 rol. 

La mezcla se incubó 30 min a 37°y el CO producido 2 

se atrapó y midió de la manera descrita para la desca~ 

boxilasa del §cido glutámico. 1000 cprn eauivalen a 2.6~ 

5467 uM de DOPA/ g de tejido/ hora. 

La determinación de triptofano, serotonina y §cido 

~ hidroxi indol ac~tico (5HIAA) se llevó a cabo de a-

cuerdo a la t~cnica de D~az (84). 

La muestra de tejido se homogeneizó en 6 ml de una 

solución al 0.5% de §cido ascÓrbico en HCl 0.1 N. Se 

centrifugÓ a 3000 g por 10 min y el precipitado se re­

suspendiÓ en 3 ml de la solilciÓ~ ascÓrbico-HCl y se ce~ 

trifugÓ nuevamente. Los uos sobrenadantes se combinaron 

y se les agregÓ una gota de EDTA al 2% en agua y se ~ 

justÓ a pH de 6.9 con NaOH 1N. Se centrifugÓ a 300 g 

por 10 min y el sobrenadante se pasÓ por una columna de 

amberlita a pH de 6.1 (2 cm.) la cual se lavó previame~ 

te con 5 ml de buffer de fosfatos Na/K 2 pH 6.1. Una vez 

que el sobrenadante fu~ pasado por la columna se agregó 

1 ml de agua seguidos de 5 ml de buffer de fosfatos Na/ 
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K 2 0.05M pH 6.1. La serotonina se e1uy6 con HC1 3.5N 

(85) • 

E1 primer ef1uente se reajust6 a pH 1.5 con HC1 

1N y se pas6 a trav~s de 1a c01umna de sephadex G10 

(0.5 g de sephadex en HC1 0.1N) 1a cua1 se 1av6 previa­

mente con 10 m1 de una s01uci6n de ácido asc6rbico a1 

0.1% en HC1 0.1N. E1 ef1uente se rec01ect6 y se pas6 ~ 

por 1a c01umna de Dowex (2 cm) previamente 1avada con 

5 m1 de agua. Una vez que 1a muestra ha pasado por 1a 

co1umna esta se 1av6 COll 50 m1 de agua con objeto de ~ 

1iminar todo e1 ácido asc6rbico. E1 triptofano y otros 

aminoácidos se e1uyeron con S m1 de NH4 0H (0.5N). E1 5-

HIAA queda retenido en 1a c01umna de sephadex de donde 

se e1uy6 despu~s de un 1avado de 4 m1 de 1a s01. HC1-

ácido asc6rbico con 2.5 m1 de NH 4 0H 0.02N (86,87). 

La serotonina se cuantific6 en 3.5N HC1, espectr~ 

fotof1uorim1~tri~amente ~ de excitaci6n 300, A de erni 

si6n, 540) (8Sa). 

E1 5HIAA se extrajo de1 e1u~do ajustando a pH 2 

con HC1 3.5N y 0.15 m1 de ácido asc6rbico 10% (para pr~ 

teger e1 ind01). La mezc1a se satur6 con NaC1 y se 1e a 

greg6 10 m1 de éter 1ibre de per6xidos. Despu~s ae agi­

tar 10 min, S m1 de ~ter se transfirieron a un tubo con­

teniendo 2.0 m1 de buffer de fosfatos pH 7.0 Y 0.2 m1 

de ~cido asc6rbico 1%. La so1uci6n se agit6 por 10 min 

y se descart6 1a fase et~rea. En la fase acuosa se de­

termin6 e1 5HIAA formado agregando 0.4m1 de HC1 12 N 
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(para tener una normalidad final de 3.5) fluorímétric~ 

mente (300 exc.- 540 mu emisión). 

La cuantificación de triptofano se efectu6 convir­

ti~ndolo a harmalano mediante la adición de HCl conce~ 

trado (pI-! de 5.0). A dos ml de esta mezcla se agregó 

0.1 ml de FeC1 3 O.OlM en TCA 85% y 0.1 ml Formaldeh~do 

al 18%; la mezcla se calentó a 100 0 durante 60 mino El 

harmalano se extrae despu~s de enfriar la mezcla mediaft 

te la adición de 0.3 ml de NaOH 10N y 8 ml de acetato 

de etilo agitando 10 mino Se centrifugó a 5000 g por 

10 min y 6.0 ml del acetato de etilo se transfirieron 

a un tubo conteniendo 2.0 ml de HCl O.lM agitando por 

10 min y centrifugando nuevamente. El harmalano fluor~ 

sce en la solución acuosa a 370 mp de excitación y 540 

mu de emisión (89). 

El método de Snyder, Axelrod y Zweig (90) también 

se usó para la cuantificación de serotonina. En este 

caso, el tejido se homogeneizó en 8 ml de ácido per­

clórico 0.4N a 4°C. Después de centrifugar a 900 g por 

10 rnin se ajustaron cuatro w}. del sobrenadante a un pH 

de 10 con NaOH y se transfirieron a un tubo con tapón 

esmerilado conteniendo: 0.5 ml de buffer de boratos 0.5 

M pH 10.0, 1.5 g NaCl y 15 ml de butanol. Los tubos se 

agitaron por 10 min y se descartó la fase acuosa. La 

fase orgánica se satur6 con NaCl y se agitó por 3 min 
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en presencLa de 2 m~ de buffer de boratos O.lM pE 10.0. 

La mezcla se centrLfug6 a 900 g por 10 mLn y a 10 m~ 

de la fase org~nLca se agregaron 2.0 ml de buffer de 

fosfatos 0.05M pE 7.0 Y lS ml de heptano. 

Despu~s de agitar S mLn el tubo se centrLfug6, 

1.5 ml de la fase acuosa se transfirieron a un pequeño 

tubo contenLendo 0.1 ml de so1ucL6n de ninhidrina 0.1 

M Y J_os tubos se calentaron por 30 min a 75" _ Treinf a 

mino despu~s se ley6 fluorométrLcamente a 385-409 mu. 

Para la cuantificaci6n de triptofano también se 

us6 un método de extracci6n (89) en el cual el tejido 

se homogene:'_z6 en HC104 O.4N (1:40) y se centrifug6 a 

2000 9 por 10 mino A cuatro ml del sobrenadante se a­

gregaron 0.1 ml de FeC13 O.lM en HC1. Esta mezcla se -

calent6 durante 1 hr a 100~ después de enfriar se agr~ 

g6 0.2 ml de NaOH 10N y 7.5 ml de acetato de etilo, a­

gitando por 10 min y el triptofano se extrae en la fa­

se acuosa. La concentraci6n se mide fluorimétricamente 

a 373-452 muo 

En todos los experimentos, tanto en las determina 

ciones de la actividad de 1as difer~ntes descarboxila­

sas como en la cuantificaci6n de serotonina, triptofano 

y 5EIAA se corrieron los blancos adecuados. En algunos 

experimentos se corrieron también recuperacLones. 
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RESULTADOS 

Como se muestra en la tabla ~, después de la admi~ 

nistraci6n de me~atonina, la actividad de las descarbo 

xilasas del ácido glutámico, del SHTP y de la DOPA no 

se modifican, aunque se aprecia una tendencia a su dis 

minuci6n que en ningan caso result6 significativa. La 

falta de cambios se observaron con rangos de dosis de 

O.OO~ mg/k a 4.0 mg/k de peso y ccn tiempos de sacrif~ 

cio que variaron entre ~O, 15, 20, 30, 40, 45 min des­

pués de la administraci6n de melatonina. 

La distribuci6n de estas enzimas no es uniforme en 

todo el cerebro (la descarboxilasa de los aminoácidos 

-aromáticos se encuentra preferentemente en el tallo 

cerebral, el hipotálamo. la formación reticular y en 

la base del tálamo (92». Si a esto se añade el hecho de 

que la melatonina produce cambios diferentes tanto en 

la concentración de GABA como de serotonina de acuerdo 

con la estructura cerebral estudiada (7~,72), se deci­

di6 estudiar la actividad de estas enzimas en la cort~ 

za y en el mesencéfalo ya que exist~a la posibilidad de 

que el cambio se enmascarara por el uso de homogenados 

de cerebro completo. La descarboxilasa del ácido glut~ 

mico y la de 5HTP no mostraron cambios en estas regio­

nes (tabla 2). 
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Tamb~~n Se explor6 la pos~bilidad de que las enzi­

mas se encontraran saturadas por el cofactor (fosfato 

de piridoxal) de manera d~ferente, in vivo, en los a­

nimales tratados con melatonina que en los animales -

control. Esta posibilidad se explor6 midiendo la acti­

vidad de la descarboxilasa de DOPA y la de 5HTP ante 

diferentes concentraciones de fosfato de piridoxal. 

Los resultados no mostraron diferencias (tabla 3). 

En ninguno de los experimentos efectuados se obseE 

v6 aumento en la concentraci6n de serotonina despu~s 

de la administraci6n de melaton~na (tabla 4 y 5). Con 

objeto de descartar la posibilidad de que esta falla "­

en nuestros experimentos, con respecto a los descritos 

debida a las diferencias en en la literatura, fuera 

el m~todo empleado, se corrieron experimentos paralelos 

con el m~todo descrito en el trabajo original (72) y con 

el ahora empleado (84). Tambi€n se prob6 este Gltimo 

contra la acci6n de neurof~rmacos cuya acci6n es bien 

conocida (93,94). Con ninguno de los dos m€todos se p~ 

do observar incremento· significativo en los valores 

de serotonina despu~s de la administraci6n de melaton~ 

na (tabla 6). Lió>. administraci6n de iproniazida que es 

un inhibidor de l.a monoamino oxidasa y de reserpina que 

es un depletor de monoaminas, se acompañ6 del aumento 

y la disminución correspondientes de serotonina (tabla 

6). Por tanto, consideramos que en nuestras condiciones 
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~per±menta~es es vá~ido aceptar que no hay cambios en 

los niveles de serotonina despÜ~s de la administraci6n 

de me~atonina. 

Como se observa en las tablas 4 y 5, tanto los n~ 

veles de triptorano en mesenc~falo como los de SF.IAA en 

homogenados de cerebro completo hay un aumento signif~ 

cativo ( P <:. 0.02 para triptofano y P<:O.OOl para 5HIAA) 

en sus concentraciones. Estos resultados fueron observ~ 

dos con los dos m~todos empleados. 
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TABLA 1. EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LA ACTIVIDAD 

DE LAS DESCARBOXILASAS EN HOMOGENADOS DE CEREBRO 

COMPLETO. 

DESCARBOXILASA CONTROL MELATONINA 

~cido g1utámico 9080 + 273 8146 + 412 

5 hidroxi triptofano 886 + 45 973 + 

DOPA 2076 ± 363 1503 + ~86 

Grupos de 6 ratas recibieron 0.4 mg/k de peso de 
me1atonina por v~a intraperítoneal. Los aníma1es 
~e sacrificaron 30 mín despu~s. Los datos est~n 
expresados en CPM ± error estándard. 
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TABLA 2. EFECTO DELA.MELATONINA SOBRE LA ACTIVIDAD DE LAS DESCARBOXI-

LASAS DEL ACIDO GLUTAMICO y DEL 5 HIDROXI TRIPTOFANO EN DIFERENTES RE-

GIONES CEREBRALES. 

DESCARE OXILASA 

ACIDO GLUTAMICO 

5 HIDROXI TRIPTO­

FANO 

GRUPO 

CONTROL 

MELATONINA 

CONTROL 

MELATONINA 

CORTEZA MESENCEFALO 

4555 + 99 4.182 ±. 77 

3763 + 278 3847 + .1 

788 + 88 1224 + 148 

802 + 77 976 ±. 84 

Grupos de 5 ratas recibieron intraperitonea1mente .1 mg/k de peso de me1ato 
nina. Los an:i.ma1.;,s fueron sacrificados 30 m:ln despu(¡;s. Los datos expres~ 
dos en CPM + error est~ndard. 



TABLA 3. EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LA ACTI-

VIDAD DE LA DESCARBOXILASA DE DOPA. 

Grupos 

CONTROL 

MELATONINA 

Sin fosfa"Co de 
piridoxal. 

2557 + 684 

2434 + 4~ 

Con fosfato de 
piridoxal. 

5228 .±. 084 

4640 + 742 

Grupos de 5 ratas recibieron O.l. mg/k de peso de mel.a 
tonina p0r v~a intraperitoneal.. LOS animal.es se sacr~ 
ficaron 30 min después. El. medio conten~a O.l. rol. de 
sol.uci6n de fosf.ato de piridoxaJ. (l. mg/rol.). Los datos 
están expresados en CPM + e.s. 
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TABLA 4. EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LOS NIVELES DE TRIPTOFANO, 

SEROTONrNA YACIDO 5 HIDROXI INDOL ACETICO EN CEREBRO COMPLETO. 

GRUPOS 

CONTROL 

MELATONINA 

NIVELES DE 

TRIPTOFANO 

3.044 ::!: 0.624* 

4.4632 + 0.442 

NIVELES DE 
SEROTONINA 

0.515 + 0.0658* 

0.6683+ 0.0707 

NIVELES DE 

5HIAA 

0.141 ::!: 0.012** 

0.5177 + 0.032 

Grupo de 5 ratas recibieron 200 ug de me1atonina. Los animal.es fueron 
sacrificados 60 min despu~s. Datos expresados enpg de compuesto/g de 
tejido::!:. error est~ndard. * P<0.1, ** P<.0.001. 



TABLA 5. EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LOS NIVELES DE TRIPTOFANO, 

SEROTONINA YACIDO 5 HIDROXI INDOL ACETICO EN MESENCEFALO. 

GRUPOS 

CONTROL 

bo'.ELATONINA 

pg DE TRIPTOFANO/ 

g DE TEJIDO 

2.834 ± 0.38~9* 

4.4632 ± 0.441 

~g DE SEROTONINA/ 

g DE TEJIDO 

~.8890 + 0.2423t 

2.075 + 0.158 

pg DE SHIAA/ 

g DE TEJIDO 

0.7250 ± 0.2303 

0.5984 ± 0.0578 

Grupos de 5 ratas recibieron intrapeJ:itonea1mente 200 ,¡ug de mel.atonina. Los 
animal.es fueron sacrificados 60 min (!espu~s. *p < 0.02, tP < O.~ 



TABLA 6. EFECTO DE DIFERENTES FARMACOS SOBRE LA CO~ 

CENTRACION DE SEROTONINA EN EL CEREBRO DE LA RATA. 

p.g seroton~na/ g de tej~do 

CONTROLES 0.5335 :!: O • O 6 82 

ME LATONINA 0.4923 + 0.0622* 

IPRONIAZIDA 0.7167 + 0.0460** 

RESERPINA 0.2966 -r 0.0037*** 

Grupos de tres ratas rec~b~eron ~ntraperitonea1rnent~ 200 
~g de melaton~na, 75 mg/K de pese de ~pron~az~da y 2.5 
rng/k de peso de reserpina. Los an~rnales fueron sacrif~­
cados para melaton~na a los 60 m~n; para iproniazida a 103 
120 min y para reserpina a los 60 rn~n. Los datos están 
expresados en ~g de serotonina/ 9 de tejido h~edo + 
error estándard. -
* P<0.5, ** P<O.Ol, *** P<::O.OS. 
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DISCUSION 

Los efectos que sobre la actividad del SNC tienen 

los diferentes metoxiindoles pineales y en especial la 

melatonina, sugieren que este tipo de compuestos modu­

lan la actividad de los mecanismos serotoninérgicos ce 

rebrales¡ bloqueo de secresi6n de LH (64), inducción 

de sueño (68), bloqueo en la integraci6n de la crisis 

convulsiva (70), etc. Experimentos (71,71) en los que 

se ha demostrado que la administración de mela tonina 

produce incremento en la concentraciÓn de serotonina 

en las estructuras que contienen a las neuronas sero­

toninérgicas (nücleo de Raphé en mesencéfalo y el hip~ 

t~lamo) y discreta disminución en las regiones que re­

ciben los axones de estas estructuras (corteza cerebral), 

proveen de un apoyo adicional para esta hip6tesis. 

Sin embargo, ya que los datos experimentales obte­

nidos en una especie no son posibles de ser extrapola­

dos a otra (por ej., es bien sabido que el sueño de o~ 

das lentas es serotoninérgico en los mam~feros inferi~ 

res (95) y dependiente de catecolaminas en el honbre 

96», y la ~scasa información que se tiene acerca de 

los mecanismos mediante los que la melatonina modifica 

la actividad de las neuronas serotoninérgicas (la con­

centraciÓn de un neurotransmisor no provee de informa­

ción acerca de la actividad fisio16gica ni de los meca 
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nismos del cambio) estas hip6tesis deben ser tomadas 

-con precauci6n. 

Los experimentos aqu~ descritos fueron diseñados 

con el objeto de obtener informaci6n sobre los posibles 

mecanismos mediante los cuales la melatonina modifica 

la actividad de las neuronas serotoninérgicas. Algunos 

de los resultados fueron negativos, el resto refuerza 

la hip6tesis de que la mela tonina modifica el metaboli~ 

mo de la serotonina cerebral, ya que los niveles de - -

triptofano cerebral se encuentran elevados en las estruc 

turas cerebrales que sintetizan serotonina y en las 

áreas con terminaciones de tipo S6.L-ot.or.t.:Lrlt::L'':!i..co llay un 

incremento en la concentraci6n de su catabolito, el 5-

HIAA. 

Con el objeto de discutir los resultados se revis~ 

r~ brevemente la v~a metab61ica de la serotonina cere­

bral, las dificultades que entraña su valoraci6n y so­

bre este esquema, los resultados obtenidos. 

La primera etapa en la bios~ntesis de serotonina la 

constituye la captaci6n del amino~cido triptofano de la 

circulaci6n. Los niveles de triptofano en plasma y en 

cerebro presentan fluctuaciones diarias (98). La prim~ 

ra transforrnaci6n en la bios~ntesis de serotonina inv~ 

lucra la hidroxilaci6n en posici6n 5 del triptofano para 

formar el 5HTP. Este arnino~cido, al igual que el de DO 
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~A, se descarboxila por medio de la descarboxilasa de 

los l-aminoacidos aromaticos para formar la amina bio­

génica, serotonina. No se sabe si la hidroxilasa del 

triptofano juega el mismo papel que la hidroxilasa de 

la tirosina en la s~ntesis de catecolaminas. Cinétic~ 

mente es poco probable debido a que los niveles de triE 

tofano cerebral son bajos y el Km para la hidroxilasa 

,del triptofano es bastante superior que para la hidro­

xilasa de la tirosina (99). Por tanto, el nivel al cual 

la hidroxi1asa de1 triptofano esta saturada es más si~ 

nificativo en la ve1oci¿ad de s~ntesis de serotonina 

que ~a cantidad de enz~ma prezcnt~ en ~~ nGu~ona. No 

se conoce si 1a hidroxilasa del triptofano está sujeta 

a una inhibici6n por producto final (serotonina). 

El principal camino para el catabo1ismo de la ser~ 

tonina invo1ucra la deaminaci6n oxidativa (cata1izada 

por la rr.onoamino oxidasa); el aldeh~do resu1tante pue­

de ser oxidado a SHIAA 6 reducido a 5 hidroxi triptofol 

(100). No se conoce tampoco si la serotonina 1iberada 

de las terminaciones nerviosas es inactivada por rein-

corporaci6n a la membrana sináptica. 

Las dificultades en la valoraci6n de esta v~a son: 

1. El conocimiento incompleto acerca de los procesos 

morfológicos y metab6licos que partic:~pan en e1 contr01 

fisio16gico de la bios~ntesis de las monoaminas inh~ 
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bici6n por retycúllimcntaciÓn, inactivaci6n). 

2. No se tiene evidencia que certifique que las ami nas 

biog~nicas se encuentran almacendas en ves~culas en la 

terminaciÓn sin§ptica como en el caso de la acetil col~ 

na. Este es un punto necesario en los ~studios de recam 

bio para poder considerarlo como un sistema abierto 

donde el recambio representa el equilibrio de flujo en 

el cual la s~ntesis y transporte al compartimiento me­

tabÓlico es igual a su degradaciÓn y salida. 

3. Al estudiar el efecto de las drogas no se puede aceE 

tar axiomáticamente que la droga no cambia el proceso 

de transporte o de mezclado '7a). 

El aumento en la concentraciÓn de triptofano en m~ 

sencéfalo después de la administraciÓn de melatonina -

implicar~a el favorecer la s~ntesis de serotonina, sin 

embargo, la poza de triptofano cerebral tambi~n provee 

de este aminoácido para la s~ntesis de prote~nas. El me 

canismo por el cual se incrementa el nivel de triptofa-

no cerebral no es conocido, es posible que implique un 

mayor transporte de triptnfano circulante a la neurona. 

Indirectamente este dato puede ser apoyado por experi-

mentos en J_os que se ha demostrado que ratas someti.das 

a manipulaciÓn en el triptofano de la dieta, este me­

canismo es el que opera para la regulaciÓn de la s~nte 

sis de serotonina cerebral (101). Además drogas como -
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reserpina, anfetamina, carbonato de litio, etc, que ~ 

fectan la velocidad de s~ntesis de la serotonina, in-

crementan los niveles de triptofano en cerebro (~02). 

Los bajos niveles de SHTP cerebrales implican que 

su descarboxilaci6n es muy r~pida (103). Esta descar-

boxilasa es la misma que act~a sobre la DOPA (92) Y al 

igual que la descarboxilasa del &cido glut&mico es depe~ 

diente del fosfato de piridoxal (~04). La administraci6n 

de melatonina produce un aumento en la actividad de la 

kinasa del piridoxal, sin embargo, los experimentos a-

qu~ realizados no mostraron diferencias en la actividad 

de las descarboxilasas. Aunque la descarboxilasa del 5 

HTP no es reguladora de la velocidad de bios~ntesis de 

este neurotransmisor, se han observado cambios en la a~ 

tividad cuando se inyecta reserpina (que depleta los n~ 

veles de serotonina y aumenta su velocidad de s~nte~ 

sis y cé'_tabolismo) (105). 

La actividad de la kinasa del piridoxal es influ~da 

por cambios en los niveles de serotonina, dopamina y n~ 

repinefrina (106). Después de la administraci6n de i-

proniazida, 5HTP u otras sustancias que incrementan las 

concentraciones de serotonina (106), la actividad de la 

kinasa disminuye (106), sugiriendo una posible autoreg~ 

laci6n. Sin embargo, el alto nivel de recambio que tie­

ne este cofactor, que por lo dem~s participa en otras 
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muchas descarboxilaciones, unido al hecho de que la -

iproniazida por ejemplo, tiene otros efectos sobre la 

actividad metab61ica cerebral, dificulta la interpre­

taci6n de este hallazgo, por 10 que este posible pa­

pel regulador del fosfato de piridoxal puede ser muy 

discutido. 

En nuestros experimentos la valoraci6n de esta -

etapa. implic6 dificultades adicionales: por las cond!. 

ciones "in vitro" suponemos que la enzima trabaja en 

condiciones 6ptimas (concentraci6n de saturaci6n para 

el sustrato, pH 6ptimo, etc.) (8.1). Adem1!ls, la estruc­

tura celular ha sido destru~da ya que los experimentos 

se efectuaron en homogenados de, cerebro completo. 

El producto catab61ico de la serotonina, el SHIAA 

se encontr6 elevado s610 en los homogenados de cere­

bro completo y no el mesenc~falo. Las concentraciones 

de 5HIAA en un momento dado dependen de la velocidad a 

la cual se destruye la serotonina y de la velocidad a 

la que es eliminada del tejido. Los nive~es son en ge­

neral bajos debidos a que el mecanismo de transporte es 

extraordinariamente r§pido. De hecho, en nuestras con­

diciones experimentales se bloquea este transporte con 

probenacida con chjeto de medir la velocidad a la que 

se acumula este catabolito. Es prObable que el in cremen 

to observado en SHIAA sea debido a su mayor utilizaci6n 
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al nivel de la terminación sináptica y no por inactiv~ 

ción de la-serotonina en el soma de la neurona. De he-

cho, la porción mesencefálica en la cual se encuentran 

prácticamente la totalidad de las neuronas con capaci-

dad de s~ntesis de serotonina (73, 74) no mostró ningan 

cambio. 

El incremento en la concentración de triptofano en 

mesenc~fal0 y el aumento de 5HIAA en las terminaciones 

nerviosas refuerza la hipótesis de que la administración 

de melatonina modifica el metabolismo de la serotonina. 

El que en nuestras manos la concentxación de la se­

rotonina se encuentre dentre de l~mites semejantes a 

los valores control no invalida los resultados señalados 

en la literatura ni la posibilidad del efecto de esta 

hormona sobre su metabolism~ a~n cuando experimentos 

en los que se midan tanto la velocidad de s~ntesis como 

el recambio de serotonina "in vivo", son indispensables. 
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