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RESUMEN 

A pesar de que múltiples estudios han mostrado que la 
melatonina, principal hormona de la glándula pineal, posee 
importantes efectos, no sólo de 1ndole endocrino sino también de 
tipo conductual, se desconoce con •xactitud que estructuras 
nerviosas son afectadas por esta neurohormona y cual es el 
mecanismo celular utilizado para provocar estas acciones. Una 
forma de enfocar el problema, consistir1a en analizar el efecto 
que esta hormona posee sobre la actividad eléctrica celular, si 
se considera que las modificacion•s de este parametro celular 
anteceden de alguna manera a los cambios en la secreción tanto de 
neurotransmisores como de hormonas. Adicionalmente, el empleo de 
otros derivados de la melatonina, as1 como la aplicación de otros 
farmacos, puede ser útil para discriminar un posible mecanismo de 
acción. Con estos planteamientos en mente, d9Cidimos emprender 
este estudio, el cual consta de tres diferentes experimentos. 
Inicialmente, determinamos el efecto de la aplicación intravenosa 
de varias dosis de melatonina 1100, 2SO, 500 y 1000 µg/Kg> sobre 
la frecuencia de descarga de 3 diferentes regiones del 
hipotálamo: anterior, lateral y posterior. Los experi•entos se 
real izaron en animales anestesiados, registrandose la actividad 
unitaria durante 80 min. En este experimento se utilizó sólo una 
rata por unidad registrada, En el segundo experimento realizamos 
la aplicación tópica por micropresión de melatonina, 5-
hidroxitriptofol y 5-metoxitriptofol sobre la~ neuronas del 
hipotálamo lateral. Nuevamente, analizamos el efecto de estas 
sustancias sobre la actividad unitaria. Finalmente, en el 3er. 
experimento, observamos los efectos provocados por la aplicación 
tópica de melatonina y S-metoxitriptofol en el hipotálamo 
lateral; aunque, ello se realizó en animales pretratados ya sea 
con reserpina, can 5, 7-dihidroxitriptatnina o con b­
hidroxidopamina. Estos últimos 3 fármacos, producen una 
significativa depleción de monoaminas cerebrales. Observamos que 
la aplicación sistémica de melatonina modifica en forma 
significativa la actividad unitaria celular de las tres regiones 
hipotalámicas; aunque, la región más sensible a estos efectos 
resultó ser el hipotálamo lateral y la menos sensible el 
posterior. Cuando la melatonina o el 5-metoxitriptofol se 
aplicaron en forma local por micropresión también se encontraron 
efectos depresores significativos sobre la frecuencia de descarga 
de las neuronas del hipotálamo lateral, sin embargo, el S­
hidroxitriptofol, no mostró efecto alguno sobre las mismas 
células. Estos efectos depresores se redujeron considerablemente 
en animales pretratados con reserpina o con b-hidroxidopamina, y 
no fueron afectados por el pretratamiento con 5,7-
dihidroxitriptamina, lo que implica que es necesaria la 
integridad de los sistemas catecolaminérgicos del hipotálamo para 
que se manifiesten las acciones de estas hormonas. Estas estudios 
indican la importancia del hipotálamo en la génesis de los 
efectos provocados por la melatanina. En el texto se discuten los 
posibles mecanismos de acción de estas neurohormonas. 
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ABSTRACT 

Besides its endocrinolo9ic•l effects, melatonin, the main 
hermane of the pineal Qland, is able to induce a wide variety of 
behavioral effect&. Sedative, anticonvulsive, hypnogenic and 
anxiol~tic properti•s have been attributed to this pineal 
hormone. Furthermore, melatonin has been related to some 
p&ychiatric disorders. These effects su99est an action of 
melatonin on severa! brain re9ions, additional to those sites 
that mediate its endocrinolo9ical actions. However, the 
mechanisms used by melatonin to produce such effects is still 
unknown. We ccnsider that an apprcach to these problems could be 
the analysis cf the effects induced by this hermane en the 
electrical activity of the neurons, because the release of 
different neurotransmitters and hormones is a consequence of the 
modificaticns cf the electrical properties cf these secreting 
cel Is. In addition, several melatcnin related drugs, and the 
interacticn between melatcnin and cther drugs, could be a useful 
tool, in arder to discriminate the melatcnin's mechanism of 
action. With these objectives in mind, we decided initiate the 
present study, that encompasses 3 different experiments. First, 
we determinated lhe effects of the intravenous application of 
severa! melatonin doses <100, 250, 500 or 10(lfJ µ9/1<9) on the 
frequency of discharge of 3 different hypothalamic sites: 
anterior, lateral oand posterior. The e>:periments wer• conduced in 
anestethized rats and the recordings were taken during 80 min. In 
the second experiment, we made the tapie administration, using 
micropressure, of .. melatonin, 5-hydroxytriptophol and _5-
metho>:ytriptcphol on the neurons of the lateral hypothalamus. 
Again, we analyzed the ef fects of these drugs on the electrical 
discharges of these neurons. Finally, in the third experimant, we 
also recorded the effects of melatcnin and 5-methoxytriptophol on 
the same neurons, but now in rats pretreated with reserpine or 
5,7-dihydroxytriptamine or whit 6-hydroxydcpamine, these ~hree 
last drugs elicit a very important depletion cf brain monoamines. 
Our results show that the systemic melatonin administration 
induce a significant modification of the electrical dischar9es in 
the three hypothalamic sites recorded. However, the most affected 
si te was the lateral hypothalamus and the lesser the ·posterior 
hypothalamus. When melatonin or 5-methoxytriptophol was locally 
applied we also observed si9nificant depressive effects on the 
frequency of discharge on the same neurons from lateral 
hyp6thalamus. In contrast, the 5-hydroxytriptcphcl did not show 
any effect at all en the same parameter. Such depressiv• effects 
were significantly reduced when the melatonin or 5-
methc1>:ytriptcphol were tested on the hypothalamua frcm rats 
pretreat•d with 6-hydrcxydopamine or with reserpine. Hcwever, 
they were nct affected when the animals were pretreated with 5,7-
dihydroxytriptamine, su99estin9 the importance of the 
catecholaminergic hypothalamic &ystems en the effects elicited by 
these pineal indoles. The present studies indicate the 
participation cf the hypothalamus en the _effects provoked by 
melatonin. Some considerations about the mechanisms of actian 
used by these neurohor~ones are discussed in the t•xt. 

4 



PROLOGO 

En su conJunto, la tendencia • la invariabilidad del medio 

interno y a los procesos de adaptación continua al •edio externo, son 

' regulados en los orc;¡anismos por dos sistemas· importantes denominado!i 

nervioso y endocrino, Ambos sistemas están suma~ente interrelacionados 

e incluso utilizan algunos mensajeros qulmicos !iimilares para 

transmitir la información pertinente. Esta estrecha interrelación 

generó el concepto de sistema neuroendocrino, el cual se entiende como 

una unidad que integra y coordina las actividades psico-

neuroendocrinas y metabólicas de los organismos. Tal conceptualización 

quizá constituya una descripción más eNacta de dichos sistemas. 

Los mensajes qu1micos, transmisores de la información dentro del 

sistema neuroendocrino, pueden ser canalizados a través de 2 tipos de 

sustancias quimicas definidas como mensajeros primarios, en el caso de 
" 

neurotransmisores, neuropéptidos, hormonas, o como mensajeros 

secundarios, AMP c1clico1 prostaglandinas, y algunos iones <28), 

Recientemente se arladieron a la lista de mensajeros primarios, otros 

neuropéptidos, los cuales se unen a receptores localizados en 

diferentes regiones del cerebro. Estas sustancias juegan un papel 

primordial en la modulación de la conducta, en el estado de ~nimc, en 

el dolor y en las funciones endocrinas 111>. 

En un intento de simplificar el modelo neuroendocrinológico, se 

postula la existencia de un sistema de neurotransmisores que modula la 

secreción de las neurohormonas hipotalámicas (19,38,52>. Estas últimas 

sustanci••• en su momento, modulan la secreción de la pituitaria; para 

que. ésta a su vez controle la secreción de la mayor1a de las 9lándulas 
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periféricas (19>. Tal conceptualización puede estimarse como la vta 

eferente del proceso de integración neuroendocrino. La vta aferente se 

supone, es la eKistencia de mecanismos de asas de retroinformación de 

corta O•larga acción, las cuales se localizan a lo largo de todo el 

sistema endocrino. Las hormonas liberadas por las 

periféricas controlan la secreción, tanto de las hormonas 

como de las respectivas hipotalámicas; mientras que el 

9lAndulas 

pituitarias 

proceso de 

retroinformación realizado por las hormonas de la pituitaria, 1110dula 

la secreción hipotalámica y probablemente la homeostasis de los 

neurotransmisores involucrados <28>. 

Algunos hallazgos recientes de la neuroendocrinologla, están 

modificando la conceptualización original sobre las hormonas y sobre 

su mecanismo de acción propuesto. Por ejemplo, se mostró (92> que los 

neurotransmisores, las neurohormonas y las hor11onas de la pituitaria, 

se encuentran también presentes en el liquido cefalorraquideo, lo que 

sugiere que por el hecho de encontrase en él, dichas hormonas pudieran 

estar regulando mecanismos centrales. Ademas, a diferencia de como se 

consideró hasta ahora, en el sistema porta hipofisiario la sangre 

fluye también de la glándula pituitaria hacia el hipotálamo, lo cual 

sugiere una inte1·acción bidireccional entre ambas estructuras (92>. 

Estudios versados sobre sitios de uniOn de neurotransmisores y 

hormonas, muestran que el número y sensibilidad de los dieferentes 

receptores· a estas sustancias, son modificados por otras hormonas 

secretadas en glándulas periféricas <11>. AdemAs, solo recientemente 

se empiezan a describir las complicadas inetracciones que resultan en 

la modulación de las diferentes clases y tipos de receptores por parte 

de neurotransmi6ores y de neurohor~onas. 
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Todos estos datos recientes, desaftan muchos conceptos previos, 

por lo que resulta necesario re9isarlos y entrelazarlos para obtener 

una mejor descripción y entendimiento de la notable complejidad de los 

mecanismos de inte9raciOn de control neuroendocrino. 

En este contexto, los trabajos incluidos en el presente estudio, 

pretenden describir los efectos provocados por una neurohormona 

\ 
reguladora, la melatonina, dentro del complejo funcional hormonal que 

constituye el hipot~lamo. El enfoque es de 1ndole electrofisiológico, ' 

considerando que los cambios en la actividad eléctrica constituyen la 

etapa previa a los efectos hormonales, y el por lo tanto un indice 

excelente que permite · inferir el mecanismo de acción de tales 

sustancias. 
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INTRODUCCION 

El hipotálamo y el sistema lfmbico con•tituyen las principales 

regiones del cerebro involucradas en el control del sistema endocrino. 

El sistema llmbico tiene conexiones con vari•s regiones hipotalAmicas 

a través del fornix, la estría terminalis y de fibras con origen en l• 

amígdala. Además, estructur•s como el tálamo, los ganglios basales y 

la formación reticular del tallo cerebral, m•ntienen importantes 

interacciones con este sistema <79). 

Muchos aspectos funcionales de los organismos, como es el tono 

afectivo, los impulsos emocionales, los ritmos biológicos, el 

mantenimiento del balance endbcrino y, como consecuencia, la conducta 

en general, son influidos por el sistema llmbico (65>. Adicionalmente, 

las alteraciones endocrinas observadas en enfermedades afectivas 

psiqulatricas y neurológicas, sugieren que además del sistema ll~bico, 
" 

otras regiones del telenc~falo, probablemente regiones contiguas a la 

corteza cerebral, pueden también estar involucradas en la modulación 

de la conducta y de los eventos endocrinos <54>. 

Anatómica y funcionalmente <BOl, el hipotálamo es la región 

neural que dirige a todos los ejes hormonales pituitaria-órgano 

blanco. Esta estructura es también el centro autonómico de mayor 

relevancia filogenét1ca el cual une al cerebro anterior con el tallo 

cerebral. El hipotálamo se relaciona en su parte anterior con el 

qui asma óptico, posteriormente con los cuerpos ~ami lares y 

lateralmente con los lóbulos temporales. Dorsalmente se separa d•l 

tálamo por el sulcus hipotalámico, mientras que su parte ventral 

central, desde la cual emerge el tallo de la pituitaria, es conocida 
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como la eminencia media. 

El hipotAlamo mantiene conexiones funcionales con la corteza, el 

tAlamo, el hipocampo y can otras porciones del sistema llmbico, ademAs 

del talio cerebral; sus se"ales de salida son transmitidas par 

circuitos neurales que lo conectan con otras estructuras tanto 

superiores como inferior•s· Estas, son vfas complejas que transmiten 

información en ambas direcciones; los mAs importantes son el haz 

longuitudinal dorsal que une al hipotAlamo con los n6cleos del tallo 

cerebral; el tracto mamilotalAmico que une los cuerpos mamilares al 

tAlamo; la estria terminal is, la cual une a los n6cleos amigdaloides a 

los núcleos preopticos y ventromediales del hipotAlamo¡ las coneniones 

hipotalámo-corticales que unen al hipotálamo con el lóbulo frontal de 

la corteza; c:one>:iones olfatohipotalAmicas que unen al hipotálamo con 

el rinencéfalo y finalmente, el tracto supraopticohipofisial, cuyas 

fibras van de los núcleos supra6~ticos y paraventriculares del 

hipotálamo hacia la nuerohipófisis v1a el infundibulum (79), 

Como se observa, el hipotálamo está localizado estratégicamente 

entre el cerebro, y el tallo cerebral, lo que le confiere la 

capacidad de ~ctuar como un modulador neuroendocrino, influyendo en 

los centros autonómicos del tallo cerebral, de la médula espinal y del 

sistema endocrino al controlar las sec1•eciones de la glándula 

pituitaria. 

Desde un punto de vista neuroendocrino, dentro del hipotálamo es 

po5ible distinguir tres diferentes regiones con cierto c;¡rado de 

independencia anatómica y funcional, éstas son (79): el ~rea 

hipof isiotrópica, la cual se encarga de producir los factores tróficos 
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9landular•s y que incluye a los n6c1eos parav~tricular, supraóptico, 

arcu;ato, supraqutasmAtico, 111a111i lar mediano, pre11ami lar, ventromedial, .. 

dorso111edial y los núcleos hipotalAmicos anteriores. Otra región la 

constituy' el sistema tubero-pituitario encar9ado de transportar a las 

neurohormonas. Finalmente la eminencia media, sitio donde las 

neurohormonas secretadas por los varios n6cleos hipotalimicos son 

colectadas y liberadas hacia la circulación porta hipofisiaria. 

Por su parte, la glAndula pituitaria está formada por 2 lóbulos 

distintos, el 

adenohipófisis 

lóbulo 

<29). 

posterior o neurohipófisis y 

La neurahipOf isis, contiene 

el anterior o 

la hormona 

antidiurética CHAD> y a la oxitocina, recibe fibras hipotalámicas 

originadas en las neuronas del núcleo paraventricular, y del núcleo 

supraóptica y en las cuales las hormonas son sintetizadas 

conjuntamente con las neurafisinas, las cuales son lipaproteinas que 

las transportan. El complejo neurofisina-hormona migra desde l'as 

células nerviosas hipotalAmicas hacia el lóbulo posterior de la 

pituitaria <15>. 

La HAO y l;a oxitocina se liberan al torrente sangulneo en 

respuesta a varios estimules fisiológicos, Tales como la reducción del 

vol~men plasmático y el aumento en la osmolaridad san9uinea C117>. 

También la secreción de HAO es estimulada por la acetilcolina <ACh) y 

la 13-endorfina; a su vez, ésta es inhibida por la noradrenalina (NA> 

Cb4>. Par su parte, existen al menos dos mecanitwnos neurales que 

controlan la 

neuroendocrino, 

liberación de oxitocina; uno es el reflejo 

resultado de la estimulaciOn del pezón <succión) y el 

otro es el refleja originado en los receptores al estiramiento 

localizados en el tracto genital femenino, los cuales propician la 



liberación de oKitocina durante las etapas finales del embarazo 11081. 

La adenohipófisis secreta B hormonas: prolactina <PRL>, hormona 

de creci~Íento <HC>, hormona estimulante de lo• melanocitos IHEl'll, 

hor111ona follculo-estimulante <HFE>, hormona luteinizante <HLl, 

hormona estimulante del tiroides <HET> y horiaona estimulante de la 

cort.eza suprarrenal o adrenocorticotrofina <HACTl y a-endorftna <45>. 

La secreción de todos estos ~ensajeros qu1micos es controlada por las 

neurohormonas de origen hipotalámico y extrahipotalámico <BO>. Dentro 

de estas últimas, se encuentran las neurohormonas provenientes de 

estructuras ependimarias conocidas como órganos circunventriculares 

<62>. El más estudiado de ellos es el órgano pineal, el cual tiene 

origen en las células ependimarias del techo del tercer ventriculo; 

pero también estructuras como el órgano subcomisural, el ór;¡ano 

vasculoso de la lámina terminalis, el órgano subfornical, el 6rea 
" 

postrema y el ependima especializado del techo del tercer ventr1culo, 

a nivel de la eminencia media, participan en tal regulación (115>. 

De acuerdo a la teoria clásica, enunciada por Harris 1471, el 

control hipotalámico de cada una de las hormonas de la pituitaria es 

regulada por factores de liberación o de inhibición espec1ficos para 

cada hormona. De estos factores hipotalámicos postulados, sólo unos 

cuantos han sido aislados y caracterizados hasta ahora. Los 

p~incipales son: la hormona liberadora de gonadotrofinas <HLG>, la 

hormona liberadora de la tirotrofina <HLT> y la hormona inhibidora de 

la hormona de crecimiento, denominada somatoestatina 143 1 84 1 42>. 

Sin embargo, y en desacuerdo con la teorla "clAsica", todos 

estos neuropéptidos influyen en la secreción de 
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hormona, Por •jemplo, la HLG, •sti~ula la liberación y producción de 

HL y de HFE, la HLT estimula tanto a la HET como a la PRL; y la 

somatoestatina inhibe tanto a la HC como a la HET, sin considerar 

' ademAs, los poderosos efectos inhibidor•s que ejerce sobre dos de las 

hormonas pancre6ticas, el glucagon y l• insulina. Existen otras 

neurohormonas y n•urotransmisores hipotalámicos que también son 

llevados por los vasos portales hacia la pituitaria e influyen sobre 

la 1 iberación de las hormonas, aunque el papel fisiológico que ellos 

juegan, a~n no est& completamente dilucidado (26>. 

Varios neurotransmisores participan en la 1 iberación de las 

neurohormonas como (68>: la dopamina <DA>, la noradrenalina <NA>, y la 

serotonina (5-HTl. También, la acetilcolina <Ach) el GABA y la 

histamina <HISl han sido recientemente a~adidas a esta lista (129), 

Dentro de los neuropéptido~. y neurohormonas de origen central 

involucradas en la regulación de los productos hipotal~micos, se 

encuentra una larga lista que incluye a la ll-endorf ina, la melatonina, 

encefalinas, el péptido intestinal vasoactivo <PIV>, la neurotensina, 

la sustancia P y la bombesina. Estas sustancias probablemente 

interactuen con neuronas catecolaminérgicas y/o con las neuronas 

hipotalAmicas que contienen las hormonas hipofisiotrópicas 

involucradas en la modulación de la secreción de la pituitaria <129>. 

Los sitios exactos de s1ntesis de las hormonas hipotalAmicas no 

estan a6n lo suficientemente bien identificados y el hecho de que 

muchas de las neurohormonas fisiotrópicas, sean encontradas en 

diferentes áreas del cerebro, sugieren la hipótesis de que adem6s de 

sus efectos en l• pituitari•, estos neuropéptidos posean efectos 
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los cuales modulen la conducta, el aprendizaje y los 

procesos de memoria. 

Los •ecanismos de acciOn d• las hormona& hipotal6micas, son 

también un punto· muy controversia! en la actualidad. Las 

neurohormonas se unen a receptores espec1ficos localizados en la 

membrana de las células de la pitutitaria 111>, los cuales -Son 

modulados ademas, de por las hormonas hipotalámicas, por otras 

sustancias tanto centrales como periféricas, que en su momento, 

estimulan procesos biológicos. La interacción hormona receptor 

involucra la s1ntesis de AMP c1clico, de prostaglandinas o bi6n pueden 

inducir cambios en el flujo del calcio extracelular (113>. Asi, 

recientemente se mostró <82> que el Ca++ se considera como un segLindo 

mensajero, el cual controla la secreción de hormonas corno la insulina 

y la PRL. No es e~:ar¡¡erado entonces el mencionar que el aspecto e.lave 

en el estudio actual de los procesos neuroendocrinos es la descripción 

de los mecanismos que controlan la secreción de las 

hipof isiotrópicas. 

hormonas 

Las células hipotalámicas productoras de las neurohormonas son 

moduladas tanto por neurotransmisores como por hormonas secretadas en 

estructuras nerviosas centrales y en glándulas periféricas C129l. 

Estos últimos productos de secreción periférica, actQan a través de 

mecanismos de retroinformación tanto negativos COllO 

ejemplo, los datos recabados sobre el mecanismo de 

positivos. Por 

control de la 

secreciOn de PRL, muestran que a nivel de la pituitaria, la OA, la 

NA, el GA~A y la ACh y la melatonina, inhiben su secreción C77b>. La 

acción de la DA @s tan potente y persistente que se postula que este 

neurotransmisor es el factor inhibidor de esta hor•ona C44>. "ientras 
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que la ~-HT, la HJS, asi como también algunos neuroptptidas <HLT, B­

endorfina, encefalinas, PVI, CCK, bombesina, neurotensina y sustancia 

Pl la estimulan <BBl. 

La hormona hipotalAmica inhibidora de la hormona de crecimiento 

es un tetradecapéptido denominado somatoestatina. Esta hormona se 

encuentra en muchas estructuras cerebrales, donde parece ser producto 

de una sintesis local (13); y al parecer provoca importantes efectos 

conductuales; por ejemplo, la somatoestatina localizada en el 

hipocampo está particularmente involucrada en algunos aspectos de la 

memoria <34l. Por su parte muchos neuropeptidos, tales como la S-

endorfina, 

sustancia 

las encefalinas, el PIV, 

P, estimulan la 

experimentales <31>. 

la bombesina, la neurotensina y la 

secreción de HC en animales 

El factor liberador de la HACT, aún no esta aislado e 

identificado, a pesar de que existen demostraciones de que los 

eKtractos hipotalAmicos ejercen efectos liberadores de corticotrofina. 

Datos experimentales sugieren que la hormona liberadora de la HACT 

puede ser una hormona antidiurética "modificada" (38l. 

La hormona liberadora de tirotrofina <HLT>, fué la primera 

neurohormona hipotalAmica identificada, se trata de un tripéptido 

<Gli-His-Prol. Esta sustancia estimula la liberación y s1ntesis de la 

HET y de la PRL, además de estar ampliamente distribuida en muchas 

regiones cerebrales y poseer importantes efectos centrales 

conductuales (10), 

No esté descrito a6n un factor, con acciones inhibidcras 

especificas sobre la sintesis de HACT y HET, el sistema de 

l 'I 



retroinformación negativo <hormonas tiroideas para HET, y cortisol 

para HACTl parecen e><plicar mucho del control inhibidor para la 

liberación de HACT y HET. Sin embar90, al9unos péptidos cerebrales, 

particula;.mente la ·melatonina, ejercen efectos inhibidores centrales 

de la secreción de estas hormonas, posiblem•nte actuando sobre los 

factores hipotalámicos liberadores o bien, sobre los sistemas de 

neurotransmisores que los regulan <126>. 

En lo relativo a la HLG, la cual es la hormona que esti•ula 

tanto la secreción de la HL como de la HFE, su inhibición se realiza 

por mecanismos de retroinformación negativos provoc•doa por los 

niveles sér1cos de hormonas esteroideas. Ademas, l• glandula pineal y 

sL•S hormonas, principalmente la melatonina <MEL>, también •odulan la 

secreción de gondotrcfinas en casi todas las especies estudiadas 

1120>. En el caso de la secreción de gonadotrofinas en la mujer, la NA 

parece ser responsable del pico de HL que ocurre a la mitad de1 ciclo 

menstrual (1311, mientras que los efectos de la DA y la 5-HT son aún 

inciertos. La melatonina ejerce un efecto central inhibidor sobre la 

secreción de HL C1191, mientras que los estrógenos y la progesterona 

ejercen un control por retro información, tanto positivo como 

negativo, sobre la secreción de HL. En el caso del hombre, los efectoa 

de la DA, la NA y la 5-HT no son claros, mientras que la melatonina 

ejerce un efecto inhibidor caracter1stico 1104>. El control .. ejercido 

por las hormonas esteroideas del hombre, aón no esta bien esclarecido, 

asl como el papel que jueQa la inhibina, hormona producida en el 

testtculo. 

15 



f"arap1l'leal 

., ..... ri 

Fig. 1.- Representación esquemática de cortes sagitales de la 
glándula pineal proveniente de 4 diferentes especies. Es posible 
apreciar la enorme transformación tilogénetica que esta 
estructura ha sufrido a lo largo de la evolución. Particularmente, 
enisten dos caracter1sticas que provocan una notable diferencia. 
La primera es que en animales inferiores, la pineal es todo un 
conjunto de estructuras, denominado como órgano pineal; mientras 
que en los animales superiores, sólo permanece una estructura 
conocida como glándula pineal. La otra caracterlstica es su 
conformación sacular, la cual desaparece en animales superiores. 
En este misnio diac;,rama se obs1'!rvan las relaciones anatómicas que 
la Qlándula mantiene con otras estructuras cerebrales. 

Dentro de la teoria 9eneral del control neuroendocrino, los 

efectos provocados por los productos de la pineal sobre la re9ulación 

neuroendocrina, son variados, a veces dif1ciles de interpretar y 

frecuentemente controversiales. Tal situación parece ser consecuencia 
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del propio desarrollo filogenético de la glAndula. Es decir, quii6 el 

rasgo más caracter.istico de la pineal, es su marcada diversidad tanto 

morfológica como fisiológica en la diversas especies; existiendo 

diferenci~s substanciales e~ la estructura de la glándula aún en 

especies estrechamente relacionadas <Fig. l>. También las acciones 

que la glándula ejerce, difieren en todas las especies, incluyendo a 

los mamlferos (14), Por tal situación, aunque las interacciones de la 

pineal con algunos ejes neuroendócrino-pituitaria-órgano blanco están 

bien definidas en algunas especie~, en otras, la pineal parece tener 

poca o ninguna inf luencici sobre los mismos. Sin embargo, es erróneo el 

considurar que en estos animales, la glándula pineal es un órgano 

inconsecuenc:ial, porque probablemente este involucrado eri otr·as 

funciones tales como regulación de la temperatura, ajustes 

conductuales, o en la regulación de la actividad metabólicil 

generali:ada, por mencionar algunas 121,37,51,75,102). 

Esta condición también se manifiesta en el caso del sistema 

reprodLtctor, donde su acción difiere de acuerdo a la especie de que se 

trate. Por tal motivo, lo que se aplica a una especie podrla no ser 

aplicable otra, aunque estos animales estén cer·canamente 

relacionildos. 

EHisten dos situaciones que hacen única la función de la 

gll\ndula pineal. Una de ellas es su capacidad para sintetizar 

melatonina de acuerdo a un patr•ón circadiano, y la otra es !iU 

capacidad de sincronizar y modificar este patrón de secreción por 

efecto de la iluminación 125,63). El patrón de secreción de 

melatonina, alta en la noche y baja en el dla < 1 1 118>, parece ser 
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relativamente uniforme en todas las especies hasta ahora examinadas, 

aGn asi, existe una amplia variedad de respuestas que el or9anismo 

puede mostrar CFi9. 2>. 
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Fi9. 2.- El patrón de secreción de melatonina, parece ser muy 
uniforme en todos los animales hasta ahora estudiados. En este 
esquema se muestran los perfiles de secreción del mono rhesus 
<A>, en el plasma y el liquido cefalorraquldeo <LCR>; en la 
pineal de la rata <B> y en el plasma del humano <C>, en los 
cuales la diferencia más importante es la duración del pico de 
melatonina. 

La melatonina proviene de una idolamina secundaria de la pineal, 

la '5-HT, a través de la acción de 2 enzimas, la N-acetiltransferasa 

<NAT>, responsable de la N-acetilación de la 5-HT, y la Hidroi:i-indol-

0-metiltransferasa, la cual es responsable de la 0-metilación del 

anillo indólico <Fig. 3) C7>. Quay (101>, mostró por primera vez que 

los niveles de 5-HT en la pineal son altos durante el dta y bajos en 
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la noche y que las •Iteraciones en el ciclo de iluminación causan 

cambios correspondientes en el contenido de 5-HT en la pineal. 

Posteriormente, el mismo autor describió el ritmo diario en el 

contenido de melatonina, inverso al ritmo de serotonina <Fig. 3). 

11 tw10f~ IClllOJ&.AI& 
11.-OOIOOl.·OITo-•tk.•Ul.l••tUH1.-.n 
JI ...... QIJTWTOf'Alm CllCMIOILAIA 
fl-...CCllCIA»«i•aO 
$1 ..... Cl111. , ....... "' 
.i IJlll«IODC.-otr. ... la 
1'1 Ai,.CDMOl DCllCllllOet•Uli 

Fig. 3.- La bios1ntesis de melatonina se inicia a partir del 
aminoécido triptofano y finaliza con la formación de 3 tipos de 
campuetos activos, estos son la N-acetil-5-metoxitriptamina o 
melatonina, los 5-metoxitriptofoles y los 5 metoxi-indales 
conjuQados con Acido acético. En esta figura se muestran la& 
enzimas involucradas en esta slntesis. 
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Actualmente, se refiere que las concentraciones de melatonina 

estAn incrementadas durante la noche en la glándula pineal, la san·Qre, 

el ltquido cefalorraqu1deo y la orina en todos los animales hasta 

·ahorá es~udiados, incluyendo al hombre <5>. El perfil de liberación 

fotoperiódica de la melatonina se observa en todas las especie& con 

ligeras variaciones <Fig. 2>. En general las concentraciones de 

melatonina en la pineal se incrementan con el principia de la 

oscuridad y permanecen elevadas hasta el principio del periOdo 

luminoso <Fig. 4). 

La via natural por la cual la información fotoperiódica alcanza 

a la pineal, aunque descrita en la rata (85>, parece ser similar en 

todas las especies, se origina a nivel de .la retina. De esa estructura 

los estlmulos nerviosos provocados por la aplicación de la luz son 

transmitidos por el tracto retinohipotalámico hacia el núcleo 

supraquiasmático del hipotálamo, considerado como el 

oscilador circadiano autónomo central (91). De este núcleo, la vta 

continúa hacia los núcleos paraventriculares, para dirigirse viajando 

por el ha;: prosencefálico medial, a través de la formación reticular, 

hacia el núcleo intermedio lateral de la médula espinal. En esta zona 

las fibras se convierten en fibras preganglionares adrenérgic:as del 

sistema nervioso autónomo, las cuales conducen la información hacia el 

ganglio cervical superior. Este ganglio constituye la entrada final 

simpAtica hacia la glándula pineal <106) <Fig. 5>. La modulación por 

parte del simp.itico sobre los pinealocitos, ocurre gracias a la 

liberación de NA, la cual actúa sobre un sistema B1-adrenér9ico <107). 

La respuesta de los pinealocitos de la glándula a la liberación 

de NA, por parte de las fibras postganglionares simpáticas, es la 
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s1ntesis y liberación de derivados indOlicos, de los cuales la mAs 

importante es la melatonina (122). 
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Fig. 4.- En todas las especies estudiadas, li secreción de 
melatanina alcanza sus niveles m&Kimas durante la escotofase del 
fatcperiodo. Este incremento de la s1ntesis y liberación de 
melatonina, se acampana de las cambios carre5pondientes en las 
concentraciones de sus precursores y de la actividad de las 
enzimas sintetizantes, como se muestra en el presente diagrama. 

La luz ejerce una doble acción modulador• en la bioqu1mica de 

la glándula pineal <17l, la primera acción es de lndole supresor sobre 

21 



la actividad de la enzima NAT, y como consecuencia sobre la slntesis 

de melatonina. Este efecto es particularmente evid•nte cuando la luz 

se aplica con .suficiente intensidad, durante el periodo de oscuridad. 

Sin embargo, en oscuridad continua el ritmo de melatonina persiste con 

una periodicidad aproKimada a las 24 hrs, tal situación hace evidente 

la naturaleza circadiana endOgena del ritmo de la pineal. 

Fig. 5.- Esquema representativo de la v1a neural que siguen 
las seNales eléctricas provocadas por los estl•ulos luminosos 
para alcanzar la glándula pineal. Esta vta compro•ete al n6cleo 
supraquiasmAtico y a una porción del si~pAtico cervical. 



La segunda acción ejercida por la luz es el pod•r sincronizante 

que posee sobre el ritmo de &ecreción de la pineal con las condiciones 

ambientales; tal acción probablemente requiere de la participación de 

los núcl~os supraquiasmáticos 120). Tanto los efectos supresores como 

los sincronizadores que la luz ejerce sobra la pineal, determinan el 

momento en que la melatonina serA sintetizada <la fase del ritmo>, as1 

como la duración de e&ta s1ntesis C41l. Bajo estas circunstancias, una 

seNal con estas caracter1sticas es capáz de brindar la información 

pertinente acerca del ciclo ambiental de luz-oscuridad. Una senal que 

puede ser modulada en estas formas, tiene el potencial de sincroni~ar 

procesos fisiológicos complejos en los cuales la coordinación temporal 

es crucial, puesto que las variaciones en la duración de la elevación 

sérica de melatonina, reflejan e~actamente la duración de la fase de 

oscuridad, y como consecuencia, la longuitud de los dias naturales 

(53). 

Gracias a esta propiedad funcional de la pineal, esta glándula 

es capaz de coordinar cambios estacionales, en el peso corporal <12>, 

el color de la piel <49>, el letargo invernal en roedores 156) y la 

regulación estacional del sistema reproductor <17>¡ la cual, 

,incidentalmente, ha sido más e~tensamente estudiada. Es necesario 

anadir que el tejido blanco forma parte activa •n este proceso de 

coordinación y regulación, puesto que la forma en que el organismo 

utiliza la información fotoperiódica de la pineal, también estA 

determinada por la sensibilidad del tejido blanco particular para la 

hormona. Entonces, las acciones ejercidas por la glándula pineal 

dependen, tanto de la responsividad del órgano, como de las 

fluctuaciones en la seNal -niveles de melatonina-, proporcionada por 
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la 91.!lindula. 

El papel que la pineal ejerce en la re9ulaciOn de la actividad 

se~ual de los roedores, se estableció a partir de la década de los 

60's. En 1965 Hoffman y Reiter <SO>, mostraron que la pineal es 

necesaria para que la quiescencia gonadal inducida fotoperiOdicamente 

se manifestara. Es decir, cuando algunos animales son manetidos en 

dlas cortos (menos de 12.5 horas de luz por dial, lA quiescencia 

gonadal se observa en 8 semanas. Esta actitud se manifiesta por una 

regresión testicular en los machos y por un periodo de anovulacion en 

las hemb1·as. La pinealectomla previene esta respuesta a un fotoperiodo 

corto <73>. Los machos pinealectomizados son aún capacez de producir 

espermas y de realizar la inseminación, mientras que las hembras 

privadas de pineal continQan ovulando, muestran una apertura vaginal 

normal, pueden embarazarse y llevar su embarazo a término (21>. 

La longuitud critica del fotoperiodo para inducir ~fectos 

atróficos gonadales varia entre los diferentes animales, en el caso 

del hámster, se estableció que es de al menos de 12.5 hrs de oscuridad 

( 118). 

Los cambios en el tamaMo testicular y ovárico provocado por la 

melatonina, se acompanan de cambios importantes en las concentraciones 

de las hormonas correspondientes <120>. Ad~más, la regresión testicular 

inducida 

complejo 

también 

por la pineal en estas especies posiblemente se un proceso 

que involucra la supresión no sólo de LH y FSH, sino de 

de PRL <60l. Los efectos antigonadotrOpicos de la pineal no 

solo 61! presentan en animales adultos, sino que se producen también en 

animales en desarrollo; por ejemplo, algunos datos eMperimentales (98) 
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muestran que la melatonina retarda la m•duración de toda& las 

estructuras gonadales, postpone el prncipio de la pubertad e inhibe la 

sfntesis de la HLG. 

Probablemente la melatonina no sea la 6nica hormona reguladora 

del eje neurcendócrino-reprcductor que produce la glAndula pineal, asf 

por ejemplo, se mostró !96> que la arginina-vasotocina, un nonapéptidc 

sintetizado en la pineal de los bovinos, ratas y humanos, inhiba la 

elevación de la HL provocada por la castración y estimula la 

!liberación de prclactina en ratas macho tratadas con estrógencs Y 

progestAgenos. La inhibición de la liberación de prolactina por parte 

de los extractos de la pineal también fue observada <77bl. AdemAs, 

varios estudios recientes C24l han mostrado que la pineal puede 

también ser origen de factores liberadores de gonadotrofinas. 

El papel regulador de la reproducción que ejerce la pineal se 

hace muy evidente en animales con rep1·oduccion estacional, en ellos la 

pineal esta involucarada en la regulación del inicio de la pubertad, 

en algunos procesos c1clicos como el ritmo circadiano de LH y de 

secreción de prolactina¡ as! como la presencia de la ovulación y las 

variaciones circanuales hormonales (1181. 

Muchas especies de mamfferos que habitan desde latitudes 

templadas hasta polares, muestran ciclos anuales de fertilidad e 

infertilidad <127). Estos ciclos estacionales de crianza garantizan 

que los descendientes nazcan en un ~omento óptimo para su 

supervivencia. Para determinar el tiempo de crianza, estos mamfferos 

han adaptado su f isiclogia para responder a senales prevenientes del 

ambiente. La senal ambiental més frecuenetmente utilizada por estos 



animales, es el cambio anual en la lonoitud del dla, conocido como 

fotoperiodo. Los mamlferos estacionales se catalogan como "criadores 

de dfas largos•, algunos roedores, o como "criadores de dfas cortos", 

venados y ovejas <118>, dependiendo de si sus 90nadas se activan 

conforme la longitud del dla se incrementa o dismiuye. La existencia 

de estos dos tipos de animales estA parcialmente deter~inada por el 

periodo de gestación de cada especie, as1 como por otros aspectos de 

su fisiologfa y de las caracterlsticas del ambiente. 

La posibilidad de mimetizar los fotoperiodos largos y cortos en 

el laboratorio ha permitido entender parcialmente los eventos neurales 

y endocrinos subyascentes a la reproducción estacional. Por ejemplo, 

se mostró <119> que los eventos endocrinos precedentes a la activación 

gonadal son similares en ambos tipos de criadores. Dentro de los 

primeros días de e>:posición a un fotaperiodo estimulante ganada!, se 

inicia una ~erie de eventos que resultan de una reducción de la 

sensibilidad hacia los efectos negativos, dentro del proceso de 

retroinformación, de los esteroides, seguida por un "encendimiento" 

gradual de la pitllitaria y de las gónadas. Por otro lado <119>, la 

exposición a un fotoperiodo inhibidor gonadal, provoca un incremento 

de la sensibilidad del mismo proceso de retroinfor111ación 'negativo de 

los esteroides, seguido por una reducción en la actividad de la 

pituitaria y como consecuencia de una involución gonadal. Tale~ 

efectos indican que estos mamíferos son capaces de medir la longitud 

del dta con gran exactitud. Tanto la extirpación de la pin•al, como de 

los ganglios cervicales superiores, as1 como las lesiones del núcleo 

supraquiasm4tico provoca que los h4msters y las ovejas sean incapaces 

de medir la longitud del dla con lo cual no pueden coordinar su 
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actividad reproductora de acuerdo a las estaciones del af'lo <114>. 

Las acciones de la melatonina sobre el eje neuroendócrino­

reproductor, en ani111ales con reproducción no estacional, no son .muy 

claras. La historia de la asociación entre la pineal de este tipo de 

individuos y la función reproductora, se inicio en 1898 cuando Heubner 

<4B>, describió la presencia de pubertad precoz en el hombr• con 

tumores de la pineal. Tal relación le llevó a especular sobre la 

existencia de una sustancia, producida por la pineal, la cual inhibe 

la función reproductora; como consecuencia, los tumores que destruyen 

a esta glándula acarrean el desarrollo sexual prematuro. Sesenta y 

cinco af'los después, Kitay y altschule (61> revisaron varios cientos de 

casos de tumores de la pineal y observaron que los tumores no 

parenquimatosos, con cierta frecuencia se asocian con la pubertad 

precoz. A pesar de ello, la sugerencia inicial de Heubner, es a~n muy 

cuestionada, existiendo m6ltiples datos contradictorios, por lo que 

esta aseveración de ninguna manera es concluyente. 

En ale;¡ unos mam1feros, la melatonina ejerce efectos 

progonadotrópicos <23>, en otros sus acciones son ant igonadotrópicas 

(118) y en otros mas carece de efecto algur;io sobre la reproducción 

(1). Uno de los problemas compartido por muchos estudios realizados 

tanto in vitre 

emplear grandes 

detectados. 

como in vivo sobre melatonina, es la 

cantidades de compuesto para· que sus 

necesidad de 

efectos sean 

Si la glándula pineal sirve como una interfase entre el reloj 

ambiental y el eje hipotálamo-pituitaria-9ónadas, uno podrla esperar 

que los eventos reproductores también fuesen acampanados por cambios 
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en el ritmo de melatonina, eKisten dato& indicativos de que en 

•l9unas especies con reproducción no estacional, esto puede ocurrir. 

Por ejemplo, la amplitud de la $eNal de melatonina parece ser un 

factor regulador del ciclo ovárico; ast, el pico nocturno ~As bajo de 

melatonina en la rata ocurre en el d1a del estro <104) y un nadir en 

los niveles de melatonina plasmAtica matutina se presenta en la mujer 

durante la etapa preovulatori• <1311. También durante los primeros 

meses del embarazo, la melatonina muestra niveles s•ricos muy 

elevados (931, en esta etapa del embarazo existe un estado 

antigonadotrópico caractertstico. 

Por otro lado, tanto la pinealectom1a como las aplicaciones 

repetidas de melatonina, sobre todo cuando se realizan durante la fase 

de ascenso o descenso del ciclo de liberación de melatonina, provocan 

algunos efectos antigonadotrópicos. Asf, Tamarldn y col s. ( 118)' 

mostraron que la administración diaria crónica de melatonina 

con5istentemente 5uprime la función reproductora en hámsters 

mantenidos en d1as largos <LD: 10-14>. El elemneto cla~e de su 

eHperimento fue el cuidadoso control del tiempo del d1a en que lo5 

animales fueron inyectados con melatonina. De igual manera, maniobras 

tales coma ce9ar al animal <73>, extirpar los 9an9l ios superiores 

cervicales <SBI o lesiones hipotalámicas '1141, también provocan 

algunos efectos sobr::e los sistemas reproductores en al9uno5 maniiferas, 

aunque no con la< inten5idad y claridad con que ocut"ren en los animales 

con reproducción estacional. Estos datos indican el papel que esta 

glándula ejerce sobre la coordinación de la reproducción en animales 

adultos con reproducción estacional. 

El punto de vista tradicional endocrinológico de que las 
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hol"monas tienen ya sea un papel inhibidor o un papel .excitador, no 

parece aplicarse a la melatonina. De hecho el esperar efectog claros 

de esta 1ndole ha impedido, durante casi dos décadas el entendimiento 

del papel que posee esta hormona en la reproducción. La melatonina no 

puede ser considerada como pro o anti9onadal, sino mis bien como una 

sustancia que proveé información temporal al eje hipotálamo-

pituitaria-gónada, 

reproductoras. 

y por lo tanto coordina las actividades 

Las hormonas ejercen sus efectos fisiológicos en los sitios 

blanco por interactuar inicialemente con un receptor de alta afinidad. 

Par·a entender el mecanismo de acción de las hormonas a través de su 

interacción 

identificar 

interacción 

con receptores especlficos, es necesario primero 

el tejido blanco para después correlacionar a la 

hormona-receptor con una respuesta biológica. 

Desafortunadamente, nada de esto ha sido posible obtener en el caso de 

la melatonina. 

Puesto que la melatonina se encuentra tanto en •l liquido 

cefalorraqu1deo (93) como en la sangre periférica <79>, es posible que 

esta hormona pueda ejercer sus efectos sobre el sistema nervioso 

central, sobre estructuras periféricas o sobre ambas. Los estudios de 

captación de melatonina tritiada, administrada sistémicament~, indican 

que la hormona podrta de hecho actuar en ambos sitios, ya que esta se 

concentra en el hipotálamo, en el hipocampo, la pituiraria anterior, 

las Qónadas el tracto reproductor y aún en la pineal misma (3). 

Dentro del hipot6lamo el núcleo supraquiasmltico concentra la 

mayor cantidad de ~elatonina en comparación a cualquier otra área 



hipotalAmica (67,132>. Sin embargo, a pesar de que se han realizado 

varios intentos para cuantiticar el número de receptores a la 

melatonin• en varios tejidos, los resultados son equívocos y no 

reproducibles hasta ahora, pbr lo que ning~n método se emplea en forma 

rutinaria para investigar estos receptores. 

Varias evidencia experimentales sugieren que los e fetos 

reproductores de la melatonina son ~ediados a través de varios sitios 

del sistema nervioso central. Por ejemplo, la melatonina puede 

incrementar la sensibilidad del hipotAlamo y la pituitaria hacia 

efectos provocados por retroinformación de los esteroides gonadales en 

animales carentes de gónadas (16>, además induce una reducción en los 

receptores cerebrales a los estrógenos <112). las manipulaciones que 

resultan en alteraciones del perfil de la melatonina (pinealectom1a, 

ganglionectomia cervical superior y reemplazamiento y ,,suplementación 

de melatonina) provocan cambios en la secreción de la HFE y Hl <76l, 

cuya regulación ocurre a nivel del SNC. Adicionalmente, la secreción 

de prolactina de la pituitaria, cuya liberación estA bajo control 

hipotalámico, se relaciona temporalmente con los cambios en la 

concentración de la melatonina circulante (35). 

Cuando la melatonina se aplica dentro de los ventrículos 

cerebrales <39>, o es implantada dentro del hipotálamo del ratón (39>, 

en cantidades pequenas y suficientes para asegurar una difusión 

mlnima, ocurre, como consecuencia, una modificación en la secreción de 

gonadotropinas y en la actividad gon•dal. la pasibilidad de que estos 

efectos resulten de una acción directa de la melatonina sobre la 

liberación de gonadotrofinas, es apoyada por el hallazgo de que l• 
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melatonina estimula l• secreción de HLG de htpotAlamos perfundidos in 

l!.Ü.t:.Q ( 1 09 ) • 

Muchos de los efectos de la 11elatonina sobre la reproducción • 

pueden ser mediados, dentro del hipotálamo, por el núcleo 

supraquiasmático' as1, cuando se implanta melatonina cristalina en la 

cercanla de este núcleo, se observa una regresión gonadal importante. 

Tal efecto es mayor cuando la melatonina se admini&tra por la tarde 

que a cualquier otra hora del dla (40), 

Los mecanismos propuestos por los cuales la melatonina podrla 

modificar la actividad &ecretora de las c•lulas que contienen HLG, 

incluyen: 1) Alteraciones de la actividad eléctrica de la misma 

neurona; 2) Una alteración del proceso contráctil involucrado en el 

transporte axonal de los gránulos que contienen a la hormona y 3) 

Cambios en la sintesi& y secreción de las catecolaminas, monoaminas y 

prostaglandinas, todas las cuales participan en la rec;¡ulación de la 

lliberación de HLG. 

Cualquier mecanismo propuesto para explicar la acción de la 

melatonina, debe tomar en cuenta su aparición periódica en la 

circulación, lo que llevarla a investigar acerca del mecanismo por el 

cual las se"ales periódicas son procesadas, además de los mecanismos 

involucrados en la suma y procesamiento de la información 

se"ales diarias, sobre periodos de semanas y meses. 

de las 

Es importante mencionar que los efectos descritos para la 

melatonina no se circunscriben a la esfera reproductora1 as!, dentro 

del campo de la neuroendocrinolog1a, &e describió que la melatonina 

provoca una inhibición tanto en la producción como en la liberación de 
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la hormona estimulante del ti.!"oides 11261, la hormona estimulante de 

la corteza suprarrenal 133>, de la prolactina 190>, de la hormona de 

crecimiento (1161 y del pAncreas <B>. También en relación con esta& 

hormonas, ni los sitios de acción ni el mecani&mo empleado por la 

melatonina para ejercer tal efecto han sido descritos. 

La melatonina también ejerce importantes ef•ctos conductuales, 

la administración de 50 mg, dosis total, de esta hormona, induce sue"o 

en humanos con un patrón muy similar al fisiológico 195). Dosis 

mayores pueden provocar efectos sedantes, incluyendo propiedades 

anticonvulsivas 12>. Administraciones entre 0.5 y 2.0 mg/Kg en la 

rata, inducen efectos ansiollticos muy similares a los ejercidos por 

las benzodiazepinas (87>. 

Adem:is, recientemente se describió una relación muy importante 

entre algunos padecimientos psiquiátric6s y alteraciones 

secreción de melatonina. Por ejemplo, Rosenthal y cols. 

en la 

(130) 

describieron la existencia de una entidad nosológica, denominada 

enfermedad depresiva estacional, caracterizada por un cuadro depresivo 

que se manifiesta en los meses de otoMo-invierno y desaparece en 

primavera-verano. La depresión en los pacientes que 'sufren esta 

patologla, se reduce o incluso desaparece 

estos pacientes muestran concentraciones 

con fototerapia. Aunque 

séricas de melatonina 

similares a las de los sujetos que no padecen la enfermedad, se 

especula sobre la posibilidad de que estos pacientes puedan padecer 

una hiperreactividad a la melatonina, asociada con un desfasamiento 

del ciclo de liberación de la hormona, como causa de la enfermedad. 

Aunque muchos de los efectos conductuales provocados por la 



melatonina son farmacológi~os, es decir se provocan con el u•o de 

dosis elevadas, los resultados de estos experimentos indican que Ja 

melatonina puede ejercer acciones cerebrales en estructuras diferentes 

al hipotAlamo. Estudios previos <86,97,134>, muestran que desde un 

punto de vista electrofisiolOgico y neuroqufmico, varios sitios 

cerebrales son afectados por la melatonina. Entre la5 estructuras má• 

sensibles a esta sustancia se encuentra la formación reticular 

mesencefálica CB6,97>, lo que explicar1a efectos como la hipnosis, 

sedación y efectos anticonvulsivos; el hipotálamo Cl00,135>, los 

efectos endocrinolOgicos y acciones moduladoras de las emociones y la 

amigdala <96>, efector. sobre la conducta se>:ual y el estado de animo. 

Tambi~n el hipocampo y la corteza cerebral Cl341 son afectados por 

esta hormona. 

Desde un punto de v,ista neuroquí.mico, la melatonina es capa;: de 

bloquear la liberación de DA inducida por la estimulación eléctrica o 

por K+, en rebanadas de hipocampo y de hipotálamo. Las dosis 

requeridas para este 6ltimo efecto, sugieren una interacción con 

receptores especfficos, aunque estos no han sido caracterizados aun en 

forma inequfvoca !135). 

Dentro del hipotálamo es posible que la melatonina ejerza varias 

acciones en varios nucleos hip_otalAmicos. Por ejemplo, las acciones 

reguladoras sobree las acciones gonadotróficas, pueden ser mediadas 

por el hipotálamo anterior y ventral, pero las regiones laterales y 

posterior pueden ser blanco de la melatonina en algunas acciones 

conductuales o tambi~n hormonales; aunque se desconoce si la 

melatonina ejerce alguna acción en estas áreas hipotal~micas. 
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En un estudio previo CB6>, mostramos que las neuronas del 

hipotAlamo ventromedial, modifican su actividad multiunjtaria por 

efecto de la administración sistémica de melatontna. Este efecto 5e 

asoció temporalmente con modificaciones de la actividad eléctrica de 

la ami9dala, con la cual el hípotAlamo mantiene una •strecha relactón 

antomo-funcional. Esta misma región ventral-anterior del hipotálamo, 

se asocia anatómicamente con el Area hipotalAmica lateral. Asi, 

cualquier 

lateral, 

acción provocada por la melatonina en el Area hipotalámica 

podr1a ser consecuencia de una acción directa de esta 

sustancia sobre las neuronas de la misma área, o bien puede ser un 

efecto indirecto iniciado en otras estructuras afectadas por el 

fármaco. Un procedimiento para discriminar tal 

aplicación tópica y localizada de la sustancia 

posibilidad, e$ la 

en las estructuras 

correspondientes. También gracias a esta aplicación tópica, es posible 

d'etectar una interacción entre la melatonina, o algunos otros índoles 

de la pineal, y los neurotransmisores localizados en esta zona. Bajo 

estas circunstancias nuestros objetivos en los presentes e>:perimentos 

consistieron en : 

a> Determinar y caracterizar las respuestas eléctricas de 

diferentes regiones del hipotálamo, anterior, lateral y, posterior, 

provocadas por la administración sistémica de melatonina. 

b) Emplea11do la técnica de aplicación tópica por m1cropresi6n, 

anaJi%ar el efecto inducido por la aplicación de melatonina en las 

aísmas regiones. 

e> Realizar un análisis comparativo entre los efectos provccados 

por la melatanina y otros índoles provenientes de la pineal. 

d> Describir los efectos provocado& por la interacción de 
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~elatonina con DA y 5-HT, empleando la ad•inistracidn de neurotoxinas, 

las cuales modifican a los stst•mas dopaminérgicos y serotonérgicos 

del hipotAlamo. 
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J.- ACCIONES DE LA MELATONINA SOBRE TRES DIFERENTES REGIONES 
HIPOTALAMICAS. 

El efecto anti9onadotrópico de los indoles de la pineal, es 

inducido por una acción a nivel del hipotálamo anterior. Sin 

embar90, otras accione& descrita& para esta sustancia, su9eririan un 

efecto a nivel de otras porciones hipotalámicas. Por ejemplo, sus 

efectos descritos sobre la ansiolisis <Bó> o la ingesta de alimento 

<57> podrlan ser consecuencia de una acción en el hipotálamo 

lateral; mientras que sus efectos sobre la termoregulación, ( 102>' 

pueden invocar una acción en el hipotálamo posterior. En un intento 

a determinar las porciones del hipotálamo afectadas por la 

melatonina decidimos realizar un registro de la actividad eléctrica 

de células localizadas en 3 regiones hipotalamicas anterior, 

lateral y posterior, eh ratas anestesiadas a las cuales se les 

aplicó alguna dosis de melatonina. El parámetro que analizamos, 

modificación de la actividad unitaria eléctrica celular, 

probablemente constituye el mecanismo que antecederia cualquier 

acción, ya sea hormonal o conductual, desencadenado por la 

melatonina, por lo que corresponde a un indice adecuado para 

determinar la sensibilidad de una estructura a una neurohormona como 

la melatonina <99>. 

HE TODO 

Se emplearon b4 ratas machos albinas de la cepa Wistar, con 

pesos que oscilaban entre 180 y 220 g en el momento del experimento. 

Los animales se mantenian en cajas individuales durante 10 a 15 d1as 
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antes de la &esiOn de registro. Durante este tiempo, las rat;as 

tuvieron acceso a comida <Purina Rat Chowl y ;igua "ad libitum" y se 

mantuvieron en ciclos de luz obscuridad de 14:10 <B:OO A.M.-10:00 

P.MI y temperatura controlada <21"CI. 

Las ratas se anestesiaron con uretano CSigma. Chemical, Co.I 

1.P. (1.5 9/Kg peso>. Una vez en la etapa quirórgica se practicó una 

traqueostomia, colocando una cánula traqueal de 4 mm. Un cateter de 

polietileno d~ 0.5 mm de diámetro, fue introducido dentro de una 

vena yugular, para la administración de anestesia adicional; en caso 

de que fuese necesario, y para la administración de los fármacos a 

utilizar. Posteriormente, se rasuraba el cráneo del sujeto y se 

colocaba en un aparato este1·eotá):1co <David kopfl CF i g. 6). Se 

realizó una insición de 2 cm en la parte superior del cráneo, y se 

trepanó el hueso (3 mm> que correspond1a a las coordenadas de alguna 

de las porciones hipot~lámicas, en concordancia con las coordenadas 

del atlas estereotáxico de Kbning y ~lippel (66): 

Hipotálamo anterior AP= de 0.6 a 1.5 mm posterior a bregma. 

LAT= de O a 1.2 mm de la linea media. 

ALT= de 6.2 a B.O mm a partir de la corte~a. 

Hipotálamo lateral AP= de 3.0 a 4,2 mm posterior a bregma. 

LAT= de O a 1.0 mm de la linea media. 

ALT= de 6.3 a 8.5 mm a partir de la corteza. 

Hipotálamo posterior AP= de 1.5 a 2.6 mm posterior a bregma. 

LAT= de 1.0 a mm de la 11nea medra. 

ALT= de 6.4 a B.O mm a partir de la corteza. 
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F19. 6.- Los registros de la actividad unit<.>t"ia, en los 
cuales se 1•eali:ó la aplicación, ya sea sif.:témicc; o local de 
indoles de la pineal, se efe~tuaron en animales anestesiados 
con uretano y montados en un estereotáNico como el que aqul se 
muestra. Tales e>:pe1·imentos tenian una dcirac ión de : a 3 t-.oras 
y siempre se p1·ocuro mantener a los animales en 1 as me.iores 
condiciones generales. 

Un pequel'!o orificio ((1.8 mm de d1e<metro> en el créneo, se1·v1a 

para anclar un tornillo de acero inoHidable el cual hacia las veces 

de electrodo indiferente. Todas las heridas del animal fueron 

infiltradas con aylocalne CAstra Chemicals, S.Al y se controló su 

temperatura al colocar al animal sobre un colchón térmico a 35 •e, 

El electrodo de registro fue una micropipeta de vidrio CWPI F-
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tSOI con diámetro e~terno de 1.2 mm y di~metro interno de 0.9 mm, 

con filamento interno para fácil llenado. Una vez estirada la 

micropipeta se llenaba con una solución de NaCl 4 M <Baker Labs.I 

con verde rApido !Sigma Chemical Co.l en solución &obresaturada. La 

resistencia ohmica del electrodo de registro, ~edida in situ , osciló 

entre 5 y 25 Q Ohms. La micropipeta fue descendida en etapas de 1 

µm, utilizando un micromanipulador <David Kopfl hasta los sitios de 

registro elegidos. Una vez dentro de alguna región hipotalámica se 

buscaban unidades que mostraran descargas espontáneas. Unica111ente se 

realizaron registros cuando la descarga era unitaria y el tamano de 

la espiga fue al menos 4 veces el tamat'ro del ruido basal. Despues de 

localizar una espiga con estas caracter!sticas se proced1a a 

determinar su estabilidad eléctrica durante aproximadamente 10 min. 

Cuando la descarga unitaria se mantenia estable, se iniciaba el 

registro control, que consist1a de un registro continuo o durante 10 

min. Posterior a los cuales se proced1a a administrar 

intravenosamente una dosis de melatonina <Sigma, Chemical Co.) (100, 

250, 500 ó 1000 µg/Kg) o de solución control <propilenglicol al 10 

Y.. J.T. Elak.erl. 

Las soluciones de melatonina fueron preparadas inmediatamente 

antes de su aplicación, disolviendo 2 mg de la sustancia en 1 ml de 

propilen9licol al 10 Y.. De esta solución se tomaba la dosis 

calculada 

500 ¡al. 

para cada animal y se aforaba con agua bidestilada hasta 

los sujetos controles recibian una administración 

intravenosa de 500 µ1 de solución de propilen9licol al 10 Y., lo cual 

constitu1a una concentración de 3 a 4 veces mayor de la administrada 

en conjunto con la melatonina. Una vez realizada la aplicación del 
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1 f6r~aco, lo cual ocurria en 30 seg, el regi&tro unitario se 

continuaba durante SO min mAs. 

La acHvidad unitaria fue registrada utilizando amplificadores 

GRASS P511J conectados en linea con un osciloscopio <TektroniK 

5113>, un audiomonitor <GRASS AMB> y un discriminador de ventana 

<Frederik Haer>. Los pulsos de salida de este discriminador •e 

alimentaron a una microcomputadora <Digital 11/03) a través de un 

convertidor analógico-digital. Una vez capturados estos datos la 

computadora guardaba esta información en diskketes para ser 

procesados posteriormente. 

Cuando la sesión de registro finalizaba, se administraba, a 

trav~s de la pipeta de registro, una corriente catódica (1-2 mAI 

durante 20 min, con la finalidad de expulsar el colorante de la 

micropipeta y de esta forma marcar, y posteriormente localizar, los 

sitios de registro. Despuér. de esto, el animal fué sacrificado con 

una sobredosis de uretano y perfundido con 200 ml de una solución de 

formaldehido (J.T. Bakerl al 10 X. El cerebro fue extraldo del 

cráneo y almacenado tam!iién en formaldehldo al 10 X durante al menos 

15 dfas; para posteriormente ser seccionado en cortes de 60 µm con 

un microtomo de congelación (American Optical Co.>. Las manchas de 

verde rápido y las coordenadas de los tractos del microelectrodo 

visualizados en los cortes histológicos, fueron trazados en esquemas 

obtenidos del atlas Ktlrling y l(lippel <66). Ya que 6nicamente s• 

utilizó una ~icropipeta por rata y sólo se obtuvo un registro por 

animal, fué posible determinar los sitios de registe en todos los 

animales incluidos en el e>:perimento. 
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El análisis de los datos consistió en realizar histogramas de 

frecuencia y acumulativos para cada unidad ast como la frecuencia de 

descarga promedio y el porcentaje de cambio post-administración del 

fármaco, con respecto a la actividad control o espontinea. Cada 

célula fue evaluada para determinar un posible incremento o 

decremento en su ft•ecuencia de de.scarga, al comparando la actividad 

control con la registrada después de la administración de la 

melatonina. Si esta comparación mostraba un cambio igual o mayor al 

407., entonces la célula se considera6a afectada por el tratamiento. 

RESULTADOS 

Los animales inclu1dos en esta sección fueron sólo aquellos 

sujetos en quiénes la localización del sitio de registro ocurrió en 

la zona deseada, y en quiénes la unidad registrada mantuvo su 

descarga durante todo el experimento. 

Los b4 animales re9istrados se distribuyeron de la si9uiente 

manera: 20 fueron registrados en el hipotálamo anterior; 24 en el 

hipotálamo lateral y 20 en el posterior¡ en cada sitio 4 animales 

fueron sujetos que recibieron solución vehículo, por lo que el total 

de sujetos re9istrados y que recibieron alguna aplicación de 

melatonina se redujeron a 16, 20 y 16 para el hipotálamo anterior, 

lateral y porterior respectivamente. 

Los registros obtenidos fueron estables con descargas 

espontáneas muy regulares y con frecuencias promedio que presentaron 

oscilaciones menores al 15 'Y. de la frecuencia bas•l. En el 93 % de 

los casos, las espigas fueron trifásicas, siendo siempre el primer 
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componente el más 9rande. La duración de las espi9a5 fue variable 

oscilando entre o:e a 2.3 mseg. Un componente caracterizado como 

"A/B Brake" fué notado en la tase inicial positiva de caei toda5 las 

espigas, sui;¡iriendo que los registros tuer'on obtenidos cerca de 

los somas neurales. 
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Fig. 7.- Actividad analógica representativa registrada del 
hipotálamo anterior, antes <Al y 20 <Bl, 40 <C> y óO <Dl 
minutos después de la administración intravenosa de 1 000 µg/Kg 
de melatonina. Cada totograf1a corresponde a un trazo del 
osciloscopio de so·· sec, la amplitud de l;a espiga es de 
aproximadamente de 250 pV. 

La frecuencia de descarga espontánea para las 3 regiones 

hipotalámicas fue en promedio de: al 3.2 ± 1.B espi9as/se9 <rango 

O.ó a 18.3 espigas/seg) para el hipotálamo anterior; bl 2.1 ± 1.2 

(rango 0.1 a 12.4 espigas/seg) para el hipotálamo lateral y el ó.4 ± 



2.B (rango 0.1 a 19.b espigas/seg> para el hipotilamo posterior. 

La administración intravenosa de melatonina en las diferentes 

dosis siempre produjo un decremento de la frecuencia de descarga de 

las células registradas independientemente del sitio registrado 

CFig. 7), la intensidad y duración del efecto dependieron de la 

dosis empleada. 
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Fig. 8.- Histograma de frecuencias, donde se muestra la 
descarga espontánea por segundo de una unidad representativa del 

- hipotálamo lateral. La aplicación sistémica de 500 µg/Kg de 
melatonina <set'lalada por la fl&chal, provocó un decremento 
significativo de la frecuencia de descarga de aproximadamente el 80% 
de la frecuencia basal. Tal efecto se mantuvo continuo durante todo 
el tiempo de registro. 

En general, este efecto depresor se inició entre 80 y 140 

segundos en el hipotálamo lateral y anterior, respectivamente; y de 
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240 a 500 se9undos en la otra región hipotalámica posterior <Fig. B, 

9 y 10>. La responsividad a la melatonina, de lus 3 diferentes 

porciones (es decir el porcentaje de células afectadas por algunas 

de las dosis de melatoninal fué de 62.5 t. (n JO/lól para el 

hipotálamo anterior, 80 l. <n e 1ó/20l para el hipotálamo lateral y 

de 42.8 l. Cn = 7/1ól paru el hipotálamo posterior. 
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Fig. 9.- La administración sistémica de 250 µm/Kg de 
melatonina en el hipotálamo anterior, también provocó una 
disminución de la frecuencia de descarga unitaria. Tal efecto 
se inició pocos segundos después de la administración y 
frecuentemente se acompaf'laba de cambios en la regularidad de 
las descargas unitarias. 

Los efectos depresores de la melatonina mostraron un inicio 

brusco en el hipotálamo lateral <Fig. B> y en el anterior <Fig. 9>; 

mientras que en el posterior, estos se presentaron más 
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paulatinamente aunque tuvieron la misma duración CFiQ. 10). 

Frecuentemente, cuando los efectos de la melatonina finalizaban en 

el hipot6l•mo anterior, la frecuencia de descarga se tornaba más 

irregular <Fig. 9), A pesar de ello, la melatonina no produjo cambio 

alguno en la morfologla ni en la duración o tamano de las espiQas 

en alguna de las tres porciones registradas. 
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Fig. 10.- En el caso del hipotálamo posterior, los efectos 
mostraron una mayor latencia de inicio, aunque mo5traron igual 
intensidad y duración que en las otras porciones hipctalámcas 
registradas. 

El análisis de la localización d~ las unidades registrada5 

en las 3 porciones hipotalámicas se resume en la Fig. 11. En esta 

figura se muestran la localización de las unidades que pre6entaron 
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•lQuna respuesta a la aplicación de melatonina y aquella• qu• no 

fueron afectadas por el fArmaco. Las unidades del hipotAlamo 

anterior y posterior que respondieron a la administración de 

mela~onina se localizaron preferentemente en la porción medio basal; 

mientras que para el caso del hipotAlamo lateral, tanto las neuronas 

que no respondieron como las que lo hicieron se distribuyeron 

homogéneamente <Fig. 11). 

A 

e 

e 

Fi9. 11.- La descripción histol09ica de los sitios de 
registro, mostró que las unidades responsivas (Circulas 
oscuros) en el hipot•lamo anterior y posterior, tienden a 
localizarse sobre las regiones medio y basal, a diferencia de 
las unidades no responsivas <Ctrculos blancos>. En el caso del 
lateral, ambos tipos de unidades se distribuyen homog6neamente. 
ha= hipotAlamo anterior; hl= hipotálamo lateral, ses n6cleo 
supraquiasmático, co= quiasma óptico; FMP= haz prosencefálico 
medial. 
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11 EFECTO DE LA APLICACION POR MICROPRESION DE l'IELATONINA, ~­
HJDROXYTRl F'TOFOL Y 5-METOX ITRIPTOFOL. 

El experimento anterior mostró que 3 regiones 

hipotalámicas re9istradas fueron sensibles• la aplicación sistémica 

de melatonina, aunque estos resultados no permiten deter~inar si se 

trataba de un efecto directo sobre las neuronas registradas, o si 

éste es consecuencia de una acción indirecta del fármaco. Tampoco 

brinda información sobre la especificidad farmacológica de estos 

efectos. 

Por estas razones, decidimos realizar la aplicación tópica de 

melatonina sobre las unidades registradas en el hipotálamo lateral, 

región que mostró la máxima sensibilidad a esta sustancia indólica. 

En un intento de caracterizar la especificidad de tal respuesta 

decidimos aplicar en forma similar a 2 análogos estructurales de la 

melatonina, estos son el 5-hidroxitriptofol y el 5-metoxitriptofol 

<Sigma, Chemical Co.>. Ambos compuestos son sustancias indólicas 

sintetizadas también por la glándula pineal <Fig. 4). El 5-

metoxitriptofol posee efectos antigonadotrópicos similares a la 

melatonina; mientras que el 5-hidroxitriptofol carece de ellos. 

También decidimos aplicar a la melatonina y sus análogos por 

micropresión, una técnica similar a la microiontoforesis, pero que 

en lugar de utilizar corriente eléctrica para expulsar el fármaco, 

utliliza presión. La razón fundamental de esta elección, reside en 

las propiedades fisicoqutmicas de la melatonina y sus análogos¡ 

estos índoles son prácticamente insolubles en agua, pero solubles en 

etanol o propilenglicol. 
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P'IETODO 

Se emplearon 16 ratas machos Wistar con pesos que oscilaban 

entre 10~ y 230 g. Previamente a la lesión de registro, los animales 

se mantuvieron en cajas individuales con agua y comida <Purina Rat 

Chcw) ~ libitum". Los ciclos luz obscuridad fueron de 14: 10 (8:00-

22:00 Hrs> y la temperatura controlada a 22•c. 

Para la aplicación por micropresión de los t•rmacos se utilizó 

un ensamble de 4 micropipetas <WPI 150 Fl con filamento interno, 

estiradas en conjunto, y el cual tenia una punta de 6-9 µm. Las 

diferentes micropipetas se llenaron con una solución de: al 

melatonina 0.1 M a pH 6.5 disuelta en una solución de 

propilen9licol (J.T. Baker), al 10 l. en agua bidestilada. bl 5-

metcxitriptofol <Sigma Chemical, Co.>, 0.1 M a pH = b.3 disuelto en 

solución de propilenglicol al 10 % en agua bidestilada. c) 5-,, 

hidroxitriptofol <Sigma, Chemical Co.) 0.1 M a pH = 5.6 disuelto en 

solución dtt propilenglicol al 10 X en agua bidestilada; dl 

micropipeta llena con propilenglicol al 107. en agua bidestilada, pH 

7.2, la cual sirve para verificar que los efectos observados no 

son debidos al disolvente ni al pH de las soluciones. 

Todas las soluciones fueron preparadas inmedii.\tamente antes 

de llenar las micropipetas, y éstas a su ve~ se fabricaban 

inmediatamente antes de su uso. Como electrodo de registro se 

utilizó una micropipet• de borosilicato sódico <WPI 150-FI, con 

filamento interno para llenado rápido. Después de estirada, la punta 

de la micropipeta media de 1 a 2 µm y se llenaba con una solución de 

NaCl 41'1 en una '&Dlución saturada de verde rápido. La punt:a de la 
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micropip~ta fie doblaba ligeram~nte y utilizando un esteroscopio se 

f adosaba y 

forma que 

pegaba a la punta del ensamble de micropipetas, 

L punta protruta de 15 a 20 µm por delante de 

de tal 

la punta 

del ensamble de micropipetas (Fig. 12). El empleo de este tipo de 

ensambles e micropipetas asegura un registro óptimo, unitario y 

sin la in erferencia que se provoca cuando se aplica corriente o 

presión par expulsar a los diferentes fármacos. 

Fi • 12.- El empleo de micropipetas diferentes para 
realiza1 el registro y la expulsión del fármaco, las cuales 
son p steriormente ensambladas bajo inspección 
estereo permite real izar registros con 
interfe y debido a la menor resistencia 
micropi llenas con fámarcos, se logra una 
óptima. 
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La micropipeta de registro mostraba una impedancia ohmica, 

medida in situ, de 15 a 25 Míl, mientras que la impedancia de las 

diferentes micropipetas llenas con los diferentes fArmacos osciló 

entre 3 a 6 Míli lo cual a~eguraba una eKpulsión del fármaco 

adecuada. 

Para realizarla expulsión por micropresión se utilizaron 

picobombas pneumáticas de presión constante <WPI PV 800> conectadas 

a las micropipetas a través de tubos de polietileno. Estas bombas 

permitian aplicar presiones que oscilan entre 1 y 100 psi. En los 

intervalos interexpulsión, las bombas retienen el fArmaco por 

aplicar una presión de vaclo, la cual puede oscilar entre -1 y -30 

psi, dependiendo de la impedancia de la micropipeta. En nuest1·0 caso 

las presiones de retención utilizadas fueron de 3 a 6 psi y la 

expulsión de fármaco ocurrió utilizando presiones desde 10 hasta 60 

psi. 

Los animales fueron anestesiados con uretano <1.5 g/Kg>, 

después de una traqueostomla y colocación de una cánula 

intratraqueal, estos se colocaban en una aparato estereotáxico, se 

reali:aba una insición de la piel, se retiraba el periostio, y se 

realizaban 2 perforaciones óseas en el cráneo. Una de ellas, de 6 mm 

sobre las coo1•denadas del hipotálamo lateral, otra de (l. 6 mm sobre 

la región occipital donde se colocaba un tornillo que hacia las 

veces de electrodo indiferente. 

La captura, visualización y análisis de la actividad unitaria 

se realizó utilizando el mismo equipo y diseNo del experimento 

anterior. 
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lateral,se procedla a localizar unidades con actividad 

Posterior a un periodo de registro para comprobar la 

eléctrica· de las unidades, cada una de ellas se 

•spontAnea. 

estabilidad 

sometió a 

la administración por micropr•sión de alguno o varios de los 

fArmacos mencionados. La aplicación de los cuales s• r•alizaba en 

forma secuencial, usualmente en pulsos de.30 a 60 se9undos con 

presiones variables. Entre cada aplicación siempre transcurrió un 

mlnimo de 5 minutos, con la finalidad de evitar efectos aditivos. 

Con esta técnica de inyección es posible registrar varias 

unidades en el mismo animal. Asi que para marcar el sitio de 

registro, se administro una corriente catódica (1.5 mA por 20 min> a 

través del electrodo de registro, al final de registrar la 6ltima 

unidad. El animal fue entonces sacrificado con una sobredosis de 

anestésico; se perfundia con una solución de formaldehido al 10 X, 

se extraía el cerebro y posteriormente se realizaban cortes de 60 µm 

para localizar los sitios de registro. La'3 manchas de verde rápido y 

las coordenadas de los tractos del ensamble de micropipetas, 

observadas en los cortes histológicos, fueron transladados en 

dia9ramas correspondientes del atlas de Koriing y Klippel C66). 

Va que solo un ensamble de micropipetas fue empleado a lo 

largo de.un experimento, la localización de los sitios de 

diferentes a aquellos en que se aplicó el verde r6pido 

determinados indirectamente, por co~parar las coordenadas 

rec;¡istro 

fueron 

obtenidas 

de los micrómetros de la torre del estereotáxico y de las barras 

laterales del mismo durante el eKperimento, con las coordenadas 
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d•t•rminadas histol6Qicaltll!nt• d• los tractos d•l •l•ctrodo y de las 

•anchas de verde rApido. Consideramos que el trata•iento fué 

efectivo, sólo si al comparar la actividad unitaria durante la 

aplicación del .flrmaco con aquella re9istrada inmediatament• antes, 

se obtenia una diferencia iQual o eayor al 40 1.. 

RESULTADOS 

Se registro la actividad unitaria de 54 c•lulas, de las cuales 

8 de ellas se localizaron en regiones ajenas al hipotAlamo y no 

modificaron su actividad eléctrica ante alg6n tratamiento. Del total 

de células restantes <n=4bl se obtuvieron registros de actividad 

espontánea en todas ellas, 38 recibieron una o varias aplicaciones 

de melatonina con diferentes presiones, 22 fueron probadas por el 

efecto de 5-metoxitriptofol y sólo 18 de estas células recibieron 

una o varias expulsiones de 5-hidroxitriptofol. 

En términos generales, la actividad espontánea del hipotála~o 

lateral fué muy regular. Las descargas siempre fueron de tipo 

simple, no se obserbvaron descargas en "ráfagas• lburstsl. La 

frecuencia de descarga promedio de todas las células reqistradas fué 

de 3.1 ± 1.8 (rango 0.2-19.4, espigas por segundo>. Su tama"o 

siempre fué mayor a 4 veces el tamano del ruido basal. 

La aplicación de melatonina por micropresión provocó efectos en 

24 de las 38 células registradas lo cual corresponde al 65 7. de la 

población analizada. Esta neurohormona provoco un decremento 

significativo en la frecuencia de descarga de las espiQas. Este 

decremento se inició pocos segundos <4-12> posteriores al inicio de 

la micropresión <Fi9. 13) perdut•ando, aunque con oscilaciones, 
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durante todo •l tiempo de aplicación de la •icropre&ión. 
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Fig. 13.-La aplicación por micropresi6n de melatonina a 
neuronas del hipot~lamo lateral produjo una clara depresión de 
la frecuencia de descarga. Tal acción tuvo un inicio inmediato 
y una recuperación paulatina, aunque siempre se mantuvo durante 
todo el tiempo que la presión se aplicó (barras horizo~tales), 

Los múmeros indican la cantidad de presión aplicada en psi. 

La intensidad del efecto depresor de la melatonina 

administrada por e&te mecanismo, most1•ó una relación directa con la 

cantidad de presión aplicada. As1, en el BO X de las neuronas que 

respondieron a una intensidad de 10 psi, con 35 a 40 psi, la 

inhibición de la actividad unitaria fue total. Los efectos depresores 

fueron muy constantes, repetibles y no produjeron cambios 
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•iQnificativos •n la for•a, tamano o duración d• las espigas, ni 

durante ni después de la aplicación de la sustancia. 
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Fig. 14.- Histograma representativo que muestra los 

efectos depresores provocados por la aplicación local del 5-
metoxitriptofol en las neuronas del hipotálamo lateral. Estos 
efectos son muy similares a los observados durante la 
aplicación también tópica de melatonina. 

Para el caso del 5-metoxitriptofol los efectos encontrados 

fueron similares. Este indol fue probado en 22 unidades de las 

cuales 18 <lo que correponden al 81.8 ~>, mostraron alg(Jn cambio 

provocado por esta sustancia. El efecto observado fue también un 

importante y significativo decremento, el cual se asoció a la 

cantidad de presión utilizada. Con la aplicación de esta sustancia 

fueron suficientes presiones de 5 a 8 psi para obtener alg(Jn efecto 

54 



t 

1 

~bse1vable y, u•ual••nt•, la depr•siOn de la frecu•ncia de descarQa 

se ronvertta .n una inhibición total con presiones de 28 a 32 psi 

<f'"i<J. 14>. Comparativamente, se requiri•rcn presiones menores para 

pr~'~car los ~ismos efectos con 5-metoMitriptofol que con 

.1¡,.r.: -" \.cnina. 

Las depresiones provocadas por 5-metoKitriptofol ta111bién 

,;>o<;;; aron un patrón muy similar a las provocadas por la melatoninat 

•' · .. ecir, ~stas s.e iniciaban entre 3 y 7 segundos posteriores al 

;i:i· 10 de la micropresión, y perduraban todo. el tiempo que se 

".:"aba ésta. Posteriormente la c~lula retomaba su frecuencia 

a basal. Tampoco se observó algón cambio significativo tanto en 

rfologla, como en el tama~o o duración del potencial de acción 

.·~~strado durante o después de la aplicación del 5-metoKitriptafol 

f": <:¡. 141. 

Los resultados observados después de la aplicación d~ 5-

"'\: r•idtriptofol, fueron sin embar90, muy diferentes. Este indol 

~;~roxilado en el carbono no. 5 del anillo c1clico indólico, fué 

:·r .' j :ado tambitn por micropresión a 18 unidades, en las cuales 

.. ,, ,;,besró sólo un ligero <menor al 30'l.) efecto excitador en •ólo 2 

tir itl:i.des. En términos generales, la aplicación de este fllrmaco no 

cr~···<•CO un efecto observable; y significativo sobre la frecuencia de 

c-: •··:.arga <Fi9. 15); ni siquiera a presiones superiores a 50 psi, las 

.:"'; .;-s se acompatlan de procesos desestabilizadores de la 

r-.,:::itabilidad celular, <Fig. 15). El fármaco tampoco modificó alc;¡una 

..-.t, .. ,, caractertstica en la morfologia o patrón de las descargas 

"'r 1 t.a.rias. 
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Fi9. 15.- A diferencia de los otros indoles, la 
administración local de 5-hidroxitriptofol, no provoco algQn 
efecto observable sobre la frecuencia de de9car9a, ni sobre 
algQn otro parámetro eléctrico observable, de las unidades del 
hipotálamo lateral. 

En 18 de las unidades rec;¡istradas, fue posible aplicar los 3 

fármacos consecutivamente; mientras que en q células sólo se 

aplicaron 2 fármacos y en 16 del total de unidades registradar;, se 

aplicó un solo fármaco. Entonces una misma célula, o 2 células del 

mismo animal, podrlan responder a un fármaco pero no a otro; lo cual 

garantizaba la funcionalidad del ensamble de micropipetas y la 

responsividad del sistema biológico. 
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111. EFECTOS DE LA l'ELATONINA Y DEL 5-METOXITRIPTDFDL SOBRE LA 
ACTIVIDAD UNITARIA DEL HIPOTALAl10 LATERAL EN ANit'IAl..ES PRETRATADOS 
CON RESERPINA, 6-HIDROXIDOPAMINA Y 5,7-DIHIDROXITRIPTAMINA. 

Los · r•sultados del estudio previo mostraron que los indoles 

metilados de la Qlindula pineal modifican en forme directa la 

actividad el•ctrica de las neuronas del hipotAlamo lateral; aunque 

no brinda información sobre el tipo de neurona afectado. En lo 

relativo a sus acciones antigonadotrópicas, se sugiere que la 

mela tonina act6a por modificar la actividad de un sistema 

dopaminérgico o serotonérgico intrlnseco del hipotAlamo 1135). Aunque 

se desconoce las caracterlsticas de tal modificación. 

Si este es el caso, entonces es probable que el 

pretretamiento con neurotoxinas, las cuales provocan depleción de 

dopamina <6-hidroxidopamina> serotonina <5,7-dihidroxitriptamina> o 

de ambas lreserpinal, modifiquen también las respuesta de estas 

neuronas • la administración tópica de estos indoles. El siguiente 

experimento fue dise"ado con el objetivo de analizar esta hipótesis. 

ME TODO 

Cuatro lotes de B ratas macho Wistar fueron utilizadas, los 

pesos de los animales oscilaban entre 180 y 220 9 al inicio del 

experimento. Los animales del primer lote recibieron una 

administración intracerebroventricular de 25 pl de una solución 

salina isotónica <0.9 7.. Abbottl. Los sujetos experi11ental•s del 

segundo lote recibieron, por su parte una aplicaciOn tambi*n 

intracerebroventricular de 200 µg de 6-hidroxidopamina (Sigma, 

Chemical Co.l disueltos en 25 pl de una solución de leido ascórbico 
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<Sigma,Chemical Co. ~: como antioicidante, al 2'h. En el caso de las 

rata• provenientes del tercer lote, éstas recibieron la aplicación 

intracerebroventricular de 200 µg de 5,7-dihidroicitriptamina, 
, ~ r 

disuelta 'en solución salina isotónica C0.9 'h>. Final111ente, los 8 , 
animales provenientes del cuarto lote fueron pretratados con la 

;aplicación intraperitoneal de t mg/K9 de peso de reserpina, disuelta 

en solución salina. 

Los pretr,atamientos con 6-hidroxidopamina y 5,7-

dihidro>:itriptamina, :o se real izaron 5 d1as antes de la sesión de 

registro, tal procedimiento garantiza una depleción de dopamina y 

serotonina en el hip9tálamo del 80 y 65%, respectivamente 1123). Por 

su parte el pretrata,miento con reserpina se efectuó 48 hot·as antes 

de la fase experimental. 

La aplicación intracerebroventricular se realizó '• bajo 

anestesia con pentobarbi tal sódico <Anestesal. Smi th Kl ine) <40 

mi;¡/K9). Una vez en etapa quirúrgica, se rasuraba el cuero cabelludo 

del cráneo y el animal se colocaba en un aparato estereot<i>:ico. Se 

realizaba una pequena insicidn <1 cm) sobre la linea media y se 

localizaba la unión bregma. Se realizaba un trépano de 0.3mm sobre 

las coordenadas del ventrlculo lateral <2.0 ~m posterior a bregam y 

mm lateral; (bb) >, por donde se descendta una aguja de carpul 

·(acero inoxidable calibre no. 27). Dicha ;aguja se montaba sobre una 

torre del este~eotáxico y se conectaba con una microjeringa 

<Hamilton, Co.l de 25 µ1 de capacidad a travéz de un tubo de 

polietilino de 60 cms. de largo. A su vez, la microjeringa se 

colocaba sobre un microinyector, en el cual 10 vueltas equival1an a 
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Loe 2~ ul en Que se disolvlan lo~ farmacos, se inyectaban ~ 

un~ velocided de 2 pl por minuto, por lo oue el tiempo totel d.: 

in::eccicn fL1é oc: 12 a. 15 minutos .. Fine.lizada. la microinyeccior,, lf 

ai;·L' ,i i 

lentamente. 

IEtl-.iconi 

((,~o".Ci'.f-ol, 

e;:• 11 e c. e i ór· .• 

y aesoues i uó re ti rc.>.c .. 

Realizado esto. se colocabi un poco de cere para hueE~ 

e:n el tr•épono y se EL•tura l•· piel con seda ouit'('.t'QiC<' 

Les fármacos se nrepararon ¡nmediatamcnte antes de E'-1 

La aplicación por micropres1ón de 5-metouitriptofol y de 

mela tonina, se realizó empleando un ensamble de pipetas similar al 

el e: , con las mismas concentracionem y pH 

estereotá::ic:c~ captur~~ monitoreo ~, ~nt.lisis cH:.1 c,ctividc.l~ 

Lir1:tc:.1"ii· s19L1ic;,ron el r.iism\i patrón aue e:n los e::pc-?rimento$ previos. 

RESUL T?.DO? 

administración intracerebroventricular tanto de 6-

h i dr•oN idopar.-.ina como de 5,7-dihidro::itriptacr.ina, Asi como 

administración intraperitoneal de reserpina, provocaron importantes 

cambios conductuales, En el caso de la administración de 6-

Ji i drcrn idoparn i na, L¡1s ratas presentaron alteraciones mot:ores 

car~cteri~adas por un increm~nto del tono ~uscular, acinesia e 

inclinación hacia la derecha de la cabeza. Los animales tendlan a 

~•jar de peso y no se les veia ingerir •limento alguno. 

Por su parte,· las ratas pretratados con 5,7-

dihidro"itriptamina, mostraron menos alteraciones motoras aunque en 
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ellos la anorexia fue más marcada y •1 descenso del peso corporal 

fue mayor. 

Los animales pretratados con reserpina •ostraron Jo& cambios 

más marcados. Aproximadamente a las 2 hora& de administrar el 

fármaco, Jos sujetos mostraron una profusa diarrea, hipotermia y 

temblores distales de las extremidades, usualmente se tornaban 

retraidos y no se movian. 

De los 8 animales pretratados con 6-hidroxidopamina 2 

fallecieron como consecuencia del firmaco. Mientras que 4 sujetos 

del grupo pretratados con reserpina también fallecieron. Por lo 

tanto la muestra final de sujetos fué de 8 sujetos controles, 8 con 

aplicación intracerebroventricular de 5,7-dihidroxitriptamina; 6 

sujetos con pretratamiento de 6-hidroxidopamina y 4 sujetos que 

recibieron reserpina intraperitonealmente. 

Registramos 16 unidades de cada grupo de animales, Jo cual 

corresponde aproximadamente a 2 unidades por rata pretratada. En 

términos generales fue mucho más dificil encontrar unidades con 

actividad espontánea en los animales pretratados, con alguno de los 

fármacos, que en los animales controles. En todas las unidades 

registradas se procedio a realizar la aplicación por micropresión de 

melatonina y 5-metoxitriptofol. 

, De las 16 unidades registradas en las ratas que recibieron la 

administración intracerebroventricular de solución salina, y por lo 

tanto con$ideradas como contr·oles, sólo 10 de ellas mostraban algün 

cambio significativo en su frecuencia de descarga, por efeto de 
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algunos de los 2 indoles. Tal núMero corresponde al 62.5 7. de las 

mismas. Cuando una unidad respond1a a la administración de 

melatonina, también respondia a le administreción de 5-

metoxitriptofol, nunca se observó el caso de que una unidad 

respondiera a un fármaco pero no al otro. Ambos fármacos modificaron 

solo la frecuencia de descarga, sin acciones sobre otros parámetros 

de estas descargas eléctricas. 
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Fig. 16.- Histograma de frecuencias de una unidad 
proveniente de un animal pretratado con 1 mg/Kg de reserpina. 
Se observa el efecto de la aplicación local de melatonina 
<barras continuas> y de 5-~etoxitriptofol (barras discontinuas> 
sobre la frecuencia de descarga. Estos efectos son 
comparativamente mucho menores que los que se observan en 
animales sin pretratamiento. Los números bajo las barras 
representan la cantidad de presión utlizada para la expulsión 
del fármaco de la micropipeta. 
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Los efectos depresores observados, mostraron caracterlsticas 

muy similares a las encontradis en el tra~ajo previo. También 

notamos que la administración de ~-metoxitriptofol provocó efectos 

depresores més intensos que Jos causados por la melatcinina 
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Fig. 17.- Cuando los 2 indoles de la pineal, ,;plic:ados por 
micropersión, se administraron a neuronas hipotalamicas 
provenientes de animales pretratad?& con 6-hidroxidopamina, los 
efectos depresores antes descritos, se amortiguaron muy 
significativamente. Entonces para provocar un efecto 
observable, fue necesario el administrar presiones mayores a 30 
psi. 

Los efectos de los indoles metilados, melatonina y 5-

metoxitriptofol, fueron diferentes en animales pretratados con 

reserpina con respecto a los sujetos controles. En este caso, de 16 



unidades r.egistradas únicamente 6 mostraron algún cambio 

significativo por efecto de los fármacos. Este porcentaje 137.5 X> 

es significativamente diferente <P<0.05¡ X2
> cuando se comparó con 

el correspondiente de los sujetos controles. También la inten5idad 

de la respuesta de las células responsivas decreció <Fig. 16). En 

esta situación, corríentes de 29 psi, que en unidades provenientes 

de sujetos controles pro~ocaba una inhibición del 80%, en estas 

unidades solo provocó inhibiciones del 20 al 30% <Fig. 16). Sin 

embargo, las características y dinámica de los efectos fue muy 

similar a lo observado en el grupo control. 

Cuando estos fármacos se aplicaron en unidades provenientes de 

animales pretratados con 6-hidroxidopamina, sus efectos se reduJeron 

muy significativamente. Por ejemplo de las 16 unidades analizadas 

sólo 3 de ellas mostraron al9ún efecto observable. Esta porción de 

unidades corresponde a un porcentaje de sólo el 18. 751. y es 

significativo con respecto al encontrado en los sujetos controles 

<P<0.01, 
., 

x->. De nueva cuenta, la intensidad de los efectos 

decrecieron significativamente IF1g. 17>. En este caso, presiones de 

36 psi, las cuales provocan inhibiciones de casi el del 100~; de la 

frecuencia de descarga IFig. 13>, en estas células sólo redujeron la 

actividad de un porcentaje del 20 al 30X CFig. 17). A pesar de ello, 

las caracterlsticas y dinámica de los efectos no fue modificada por 

el pretratamiento con 6-hidroxidopamina. 

Finalmente, cuando ambos fármacos se aplicaron en animales 

pretratados con 5,7-dihidroxitriptamina, éstos afectaron a 11 

unidades representando el 68.75 'l. del total de células regiatradas. 
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Los efectos fueron muy similares a los encontrados en los sujetes 

controles <Fig. 18l. Nuevamente la única respuesta observada fue un 

decremento de la frecuencia de descarga, más significativa para el 

5-meto>:itrip.tofol que para la melatonina <Fig. 18). La dint.mica y 

característica de tal efecto fue similar al observado en los sujeto~ 

controles . 

•• 

10 

,, 
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" " " " 
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Fig. 18.- Las acciones depresoras de la melatonina y el 5-
meto::itriptofol no se vieron afectadas por el pretratramiento 
con 100 µg de 5,7-dihidroxitriptamina. Tanto el número de 
células afectado, as1 como la intensidad del efecto fueron muy 
similares a los observados en el grupo control. 
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DISCUSION 

Los resultados observados en el presente trabajo, muestran que 

les 3 reQiones hipotal~micas registradas, anterior, lateral y 

posterior, son sensibles a los indoles metilados de la gl~ndula 

pineal, aunque tal &ensib~lidad fue mayor para el hipotAlamo medial, 

y menor para el posterior. Estos efectos sobre la actividad 

eléctrica neuronal parecen ser debidos a un efecto directo d• estas 

sustancias sobre la membrana celular, puesto que la aplicación local 

por micropresión, al igual que la sistémica, inducen efectos 

similares y afectan también un número similar de unidades. 

Debido a la latencia con que estos efectos se presentan, 

probablemente estas acciones sean consecuencia de una interaccióh 

entre estos fArmacos y alguna porción de la membrana celular. Si 

estas acciones representan una interacción con un receptor 

especifico es algo aún dificil de afirmar. 

La búsqueda de sitios de unión especificos de la melatonina, ha 

sido tortuosa y puede decirse que infructuosa hasta ahora (70). Se 

realizaron varios intentos para localizar tal receptor utilizando 
3 ' 
H-Melatonina, pero los resultados obtenidos por varios estudios 

<22, 27, 89>, son controversiales. 

Recientemente, un grupo de Investigadores dirigidos por E. 

Z i zapel (70> mostró resultados sugerentes a la existencia de un 

receptor especifico a la melatonina. Estos autores utilizaron 

123CIJ-Melatonina, en vez de utilizar 3 cHJ-Melatonina. De acuerdo a 
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que la intensidad de la emisión de la radiación por trir.io es tan 

baja que la hace indetectable; en cambio, si utilizamos un 

radiois~topo que emita una radiación mAs potente, será posible 

detectdr una illeQQI" densidad de los sitios de unión 170). 
_. ... 011c¡ 

( 

Con base en esta sugerencia, estos autores determinaron tales 

receptores en el hipotálamo, hipocampo y corteza cerebral (71). 

Dentro del hipotálamo, al parecer, únicamente el hipotálamo anterior 

mostró tales sitios de unión. Contrariamente, ni el lateral ni el 

posterior fueron fueron capaces de fijar a iJ23[ll-melatonina. 

Si estos datos fuesen confirmados, esto sugerir1a que algunos 

de !'os resultado,s obtenidos en el presente estudio, no son mediados 

por receptores espec1ficos a la melatonina, y por lo tanto 

podr1an representar1an una acción farmacológica inespec1f ica de los 

mismos. 

La uniformidad en los efectos provocados por los indoles, 

- únicamente observamos depresión de la actividad eléctrica, 

sugerir1an también una acción inespec1fica, tipo anestésico local 

de estas sustancias; aunque eKiste cierta selectividad en tales 

efectos, puesto que el derivado hidroxilado de los indoles carece de 

¡¡ lgún efecto sobre este parámetro celular en estas neuronas•· 

En relación a la aplicación tópica de melatonina dentro del 

hipotálamo, existe únicamente otro trabajo realizado por Demaini y 

col s. 132> quienes aplicaron melatonina y 5-metoxitriptofol por 

microiontoforesis, a neuronas localizadas en el hipotálamo rostral-
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preOptico. LoG re9istros se realizaron ya •e• durante la fotofase o 

la fotofases, en un intento de encontrar una diferencias en la 

sensibilidad, propiciada por el fotoperiodo, a estas neurohormonas. 

De acuerdo a los resultados obtenidos por estos autores, la 

aplicación ~icroiontoforética de melatonina •n la fase diurna, 

propicia un incremento de la frecuencia de descarga en 

aproximadamente el 807. de las neuronas registradas; mientras que el 

mismo procedimiento durante la escotofase, porvoca ahora un efecto. 

depresor significativo del mismo parAmetro en las misma neruonas. 

Sin embargo, Resulta bastante dificil el confontrar estos datos a la 

luz de los hallazgos actuales. 

Asi, aunque Tamarkin y Cols. (118), mostraron que la aplicación 

sistémica de melatonina, con la finalidad de provocar efectos 

anti9onadotrópicos, sólo es efectiva cuando se administra en el 

momento del cambio de fase del patrón de secreción de esta hormona; 

es decir, de 6-7:30 ó de 18-19:30 hrs, siendo a6n más efectiva en el 

segundo horario, nadie ha demostrado a6n que e~ista un cambio en la 

sensibilidad hormonal del hipotAlamo a los indoles de la pineal con 

relación al fotoperiódo. 

En otro sentido, la técnica empleado por estos autores, 

adolece, en el caso particular de los indoles de la pineal, de 

Gerias restricciones. El principal proble~a reside en las 

propiedades fisicoqulmicas de estos compuest\·s, bAsicam•nte en su 

nula solubilidad en agua. Tal situación desencadena un proceso de 

cristalización dentro de las puntas de las micropipetas de estas 

sustancias, lo cual induce su precipitación y la consiQuiente 
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obstrucción de las micropipetas ll•n•s con el fámarco. Tal 

obstrucción siempre se acompaf'la de un incremento neto de la 

impedancia de estas pipetas, por lo que para lograr la expulsión de 

los fármacos se requieren de corrientes cada vez mayores. Muchas 

veces estas corrientes son las que provocan los cambios observados 

en los registros, o inducen una e~pulsión marcada del vehlculo, que 

en el caso de la melatonina puede ser el propilenglicol, sustancia 

que excita a las neuronas (3bl, o bien el etanol, alcohol que inhibe 

a estas células (59), Por esta razón, es preferible utilizar ya sea 

micropresión (100!, o bién difusión térmica <551, cuando se requiere 

aplicar en forma local a estos fármacos. En este sentido los 

resultados presentados por estos autores deben ser analizados con 

reserva. 

Los efectos depresores observados en el presente trabajo, 

parecen no restringuirse exclusivamente al sistema nervioso central. 

As1, se reportó que en cultivo de células provenientes de retinas de 

salamandras, la adición al bano de dosis micromolares de melatonina, 

provoca una hiperpolari~ación sostenida de las células horizontales 

( 128>. La retina con.iuntamente con el intestino, la glándula 

harderiana y la glándula pineal son las únicas estructuras que 

contienen la maquinaria enzimática necesaria para sintetizar metoKi­

indoles t.56). 

La adición de melatonina, al baf'lo de tejido donde se encuentran 

fragmento de dudodeno de rata, también provoca una disminución 

sionificativa del tono, intensidad y frecuencia de las contraciones 

espont•neas de esta estructura <46>. Tal efecto, logrado con dosis 

•ilimolares, fué cap~z de provocar una atonía muscular sostenidad 
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durante todo el tiempo que se mantuvo a la melatonina en el bano de 

tejido. 

Estudio recientes realizados en nuestro laboratorio, muestran 

que en preparaciones de lleo aislado de cobayo, la melatonina 

provoca una disminución si9nificativa de las contracciones 

provocadas por estimulas eléctricos (77l. En esta preparación, la 

contracción depende de un mecanismo colinérgico, el cual es modulado 

por un sistema opioide (94). En el mismso sentidb, en preparaciones 

del conducto deferente de la rata, donde esta involucrado un sistema 

adrenérgio-purinérgico, en la contracción indLtcida por estimulación 

eléctrica, la melatonina provoca una ca1da importante en la 

intensidad y tono de estas contracciones (125l. Finalmente hemos 

realizado estudios en útero de rata estrogenizada, donde el 

neurotransmisor involuc~pdo es de 1ndole serotonérgico. También en 

esta preparación, la melatonina provoca una depr•esión significativa 

en las contracciones tónicas inducidas por la adición de K+ al bano 

de tejidos. En todos estos casos sin embargo, la dosis requerida 

para provocar estas efectos es del orden milimolar, 

constituye una dosis suprafisiológica. 

lo que 

Todos estos efectos descritos, aunados a las mOltiples acciones 

mencionadas en la literatura, indican que los índoles de la pineal, 

o al menos la melatonina, puede utilizar 3 mecanismos de acción 

general. El primero de ellos consistirá en un efecto netamente 

genómico, el cual se manifiesta en los efectos tróficos negativos 

que estas sustancias poseen sobre varios tipos celulares (9). De 

particular relevancia son los efectos citostáticos que esta 
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sustancia ejerce sobre célular oerminale• y •obre células tumorales 

(69>. Tal propiedad esta siendo ampliamente estudiada en múltiples 

laboratorios, con la posibilidad de utilizarla clfnicamente en el 

tratamiento de problemas oncol69icos. 

Por regla general, la mayor parte de estos efecto9 genómicos 

se manifiestan hasta después de 12 horas de haber administrado el 

f~rmaco, acompanandose de cambios en las concentraciones de varias 

protelnas estructurales y en la actividad de varias enzimas, además 

de que también provocan modificaciones en las concentraciones y 

recambio de AON y ARN CIB>, lo cual le confiere la caracteristica de 

genómico. 

No se ha descrito algún receptor de membrana para la melatonina 

o para alguno de sus derivados metoxi-indólicos que medien sus 

efectos genómicos. Puesto que los compuestos de·• la pineal son 

sumamente liposolubles, es posible que estas acciones se réáliCi!n 

gracias a la participación de un receptor intracelular, similar al 

utilizado por las hormonas esteroideas C7Bl en estas células. De 

hecho, se sugirió la existencia de una interacción entre estos 

indoles y los esteroides a nivel de este receptor intracelular, 

aunque tal interacción no parece ser aún muy clara 130). 

El segundo mecanismo de acción se relaciona con s4s efectos 

endocrinológicos, es posible que este efecto sea mediado por 

receptores espec1ficos localizados en la membrana celular de las 

neuronas involucr•adas en la síntesis y liberación de las hormonas 

liberadoras o inhibidoras hipotal~micas. Esta acción, la cual ocurre 

a los pocos minutos posteriores de la aplicación de la neurohormona, 
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involucra cambios •n las caracterlsticas electrof isiolOgicas de 

estas mismas neuronas, los cuales anteceden a los cambios hormonales 

(99). 

De acuerdo a esta sugerencia, entonces es posible que lós 

receptores a la melatonina sean modulados por los niveles séricos de 

varias hormonas, entre ellas las principales serian las hormonas 

sexuales. Esto parece ser el caso, por ejemplo Laudan y Cols. (71) 

mostraron que tanto la densidad como la sen~ibilidad de los sitios 

de unión a la 123cIJ-melatonina, vartan de acuerdo a la etapa 

estral, es decir nivel de estrogenizaciOn, de las ratas hembras. La 

aplicación de do~is elevadas de estr6genos provoca una disminución 

muy significativa en la densidad de tales sitios de unión <71>. 

Sin embargo, es necesario mencionar que otros estudios 

senalan que, en ocaciones, ni l~,densidad ni la sensibilidad de 

estos receptores a la melatonina se correlaciona en forma precisa a 

los cambios gonadales y estrales provocados al mantener a los 

animales ya sea en luz continua o en oscuridad permanente 1811. A 

pesar de el lo, ex is ten en la literatura bastantes observe1c iones 

sugerentes de que estos receptores sean los responsables de los 

efectos endocrinológicos de los indoles de la glándula pineal. 

A este respecto, entonces resulta por demás interesante el 

investigar cual' es la función de los sisitos de unión espec1ficos a 

la 123c1J-melatonina localizados en el hipocampo y la corteza 

cerebral, y que fueron descritos por Zisapel y cols 170). ¿ Poseen 

al9~n papel en la regulación neuroendócrina ?; ¿ Participan en 

alguno de los efectos conductuales descritos para estas 5ustancias?. 
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Estas son a6n preguntas 5in respuest•. De acuerdo a •ste mecani•mo 

de acción, las dosis requerida para provocar estos efectos debe ser 

muy parecida a las concentraciones fisiológicas que estas sustancias 

alcanzan duante el fotoperiodo y, que en la r~ta, oscilan entre 10 y 

30 pg/ml (118>. 

El tercer mecanismo de acción, consiste en una acción puramente 

farmacológica y como consecuencia sólo se logra producir con el uso 

de dosis farmacológicas. Estas acciones teóricamente no se presentan 

en condiciones fisiológicas y constituyen todo un rango de efectos 

que desde un punto de vista conductual, dependen de la dosis 

empleada; esto es: dosis entre l y 4 mg/kg en rata, provocan un 

estado de ansiolisis, sin modificar el umbral analgésico o el estado 

de alerta (87>. Dosis mayores, 10-20 mg totales, provocan un estado 

de sedación caracteristico, y aunque no provocan analgesia, si 

tienen un efecto potenciador sobre la analgesia provocada por los 

opioides (58). 

En humanos, dosis de 25-50 mg total, induce hipnosis con un 

patrón muy similar al sueno fisiológico, básicamente la única táse 

de suene que se acrota es la fase 1 y no se modifica la fase de MOR 

<4>. Estas mismas dosis inducen un estado anticonvulsivo importante, 

tal efecto se manifiesta tanto en humanos <2> como en modelos 

experimentales con animales < ). En estos casos, además de una 

reducción en el número, duración y frecuencia de los ataques 

convulsivos, existe una normalización de los patrones 

electroencefalográficos <2>. 

Probablemente, muchos de los efectos descritos por varios 
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autores con9tituyen parte de estas acciones far~•cológicas y no 

necesariamente esten implicando el papel fisiolóqico que la 

melatonina o sus congéneres metilados posean. El mecanismo celular 

de estas ,acciones farmacológicas no ha sido a6n descrito. Sin 

embargo, estudios realizados en nuestro laboratorio sugieren que se 

trata de un mecanismo inespeclfico el cual no involucra la 

participación de receptor alguno, ocurre a nivel de la membrana 

celular y se asocia con un bloqueo del flujo transmembranal del ión 

calcio. Así, en preparaciones in vitre de ótero provenientes de rata 

estrogenizada, tanto la melatonina como el 5-metoxitriptofol 

bloquean la acontractura provocada por la adición al ba"o de K+. Tal 

efecto no se presenta en preparaciones libres de calcio. 

Es muy probable que el mecanismo utilizado por estas 

sustancias para provocar estos efectos farmacológicos, sea similar 

al utilizado por las hormonas esteroideas, las cuales también 

ejercen efectos depresores de la actividad eléctrica cerebral >. 

Este mecanismo consiste en provocar una desorganización de la 

membrana celular como consecuencia de su presencia flsica en la 

misma. Esto a su vez, podrla ser resultado de la asociación, por 

medios flsicos, de la molécula del indo! con las cabezas de los 

fosfollpidos de la membrana célular < >. Hasta ahora, no hay 

todavía evidencias de la existencia de un mecanismo específico de 

transporte de calcio, digamos un canal de calcio, involucrado en 

este proceso, lo cual es una posibilidad a descartar. 

En el presente trabajo existen 2 situaciones que sugieren una 

acción, sino específica, s1 selectiva, de estos índoles de la pineal. 
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La primera se relaciona con 1• observ•ción de que solo los derivados 

metilados ··en el carbono 5 del anillo indOlico mostraron alguna 

acción sobre la actividad unitaria de las neuronas del hipotálamo 

lateral •. La segunda evidencia reside en el hallazgo de que la 

depleción de catecolaminas reduce consistente y significativamente 

los efectos depresores provocados por la melotonina y el 5-

metoxitriptofol. Contrariamente, cuando se realizaó la depleción de 

serotonina, utilizando el pretratamiento con la administración 

intracerebroventricular de 5,7-dihidroxitriptamina, los efectos 

provocados por estos dos índoles fueron muy similares a los 

encontrados en los animales controles. 

Estos dato" sugieren que a nivel del hipotálamo, la 

melatonina podr!a estar modulando la liberación de Dopamina. Este 

neurotransmisor ha sido invariablemente involucrado en la 

regula¿ión y liberación de muchas de las diferentes hormonas 

hipotal~micas liberadoras o inhibidoras, además de la síntesis v 

liberación de las hormonas tróficas de la pituitaria < >. En el 

mismo sentido, el hipotálamo lateral, una de las regiones cerebrales 

ricas en fibras dopaminérgicas ( l, mostró la mayor sensibilidad a 

la melatonina. Estos efectos selectivos sugieren un efecto 

fisiológico de la melatonina; por lo que quizá nuestros resultados 

estén refleJando tanto efectos fisioló9icos como farmacológicos de 

estos indoles. 

Es imprescindible mencionar que una de las desventajas del 

sistema de aplicación local utilizado en los presentes experimentos, 

es la imposibilidad de conocer con exactitud la dosis administrada. 

B.lsic•mente, la cantidad de fármaco expulsado es proporcional, 
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dentro de ciertos limites, a la intensidad de la pre5i0n utilizada, 

asl como a la concentración del fármaco dentro de la micropipeta. 

Sin embargo, otros factores, tales como la impedancia de la 

micropipeta <la cual se encuentra oscilando continuamente y es muy 

variable de una micropipeta a otra>, el grado de disociación y 

solubilidad de la sustancia, su coeficiente de actividad 

termodinámica, entre otros, contribuyen a hacer extremadamente 

dificil y errAtico el cAlculo de la sustancia expulsada con una 

micropresión determinada. A pesar de ello, es muy probable que la 

cantidad de melatonina con que inundamos a las células que 

registramos, sean de indole suprafisiológico. 

Independientemente de que se trate de un efecto fisiolóQico o 

farmacológico, los resultados descritos en el presente trabajo 

muestran el mecanismo subyacente, a muchos de los efectos 

conductuales observados posterior a la administración de esta 

neurohormona de la glándula pineal. El hipotálamo lateral, la reqión 

más sensible a los efectos de la melatonina y 5-metoxitriptofol, ha 

sido implicado en mQ!tiples aspectos conductuales ( >. De hecho, 

quizá sólo e::istan unas cuantas funciones que se escaoan de la 

influencia del hipotAlamo lateral C l. 

Serta deseable el determinar si la sensibilidad de esta región 

hipotalámica a estas neurohormonas pineales, las cuales muestran un 

patrón de liberación cíclico circadiano, es modificable a lo largo 

de un ciclo de 24 horas, o si ésta, es constante y lo único que 

determina la intensidad del efecto es la concetración del fármaco en 

las inmediaciones de la célula. 



Entonces, los resultados obtenidos de los experimentos •qui 

relatados, contribuyen a entender en mayor detalle el mecanismo o 

mecanismos de acción utilizados por estas fascinantes neurohormonas 

pertenencientes a una estructura no menos fascinante: La gl~ndula 

Pineal. 
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