
 
    UNIVERSIDAD  NACIONAL  AUTÓNOMA DE   

MÉXICO 
 

 
 

         FACULTAD DE QUÍMICA 
 
 
 
                

Efecto de melatonina y análogos sobre 
las propiedades electrofisiológicas de 

rebanadas de hipocampo de rata. 
  
 

           TESIS 
 

           QUE PARA OBTENER EL TÍTULO DE 
 

        QUÍMICA FARMACÉUTICA BIÓLOGA 
 
 

         PRESENTA 
 

               XÓCHITL PATRICIA VEGA ACEVEDO 
 
 

 
 

      MÉXICO, D. F.                                                   2007 
 
 
 
 
 
 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



JURADO ASIGNADO 
 
 
 
PRESIDENTE:   Profra. Ofelia Espejo González. 
 
 
VOCAL:    Profra. Elia Brosla Naranjo Rodríguez. 
 
 
SECRETARIO:   Profr. Alejandro Ortiz Osornio. 
 
 
1er. SUPLENTE:   Profr. Alfonso Sebastián Lira Rocha. 
 
 
2do. SUPLENTE:   Profra. Ruth Bustamante García.  
 
 
SITIO DONDE SE DESARROLLÓ EL TEMA 
 
 
Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM). Facultad de Química. 
Departamento de Farmacia. Laboratorio de Neurofarmacología, Edificio 
“A“, Anexo Laboratorio 1/ E. 
 
 
 
 
ASESOR DEL TEMA                        
                                             DRA. ELIA BROSLA NARANJO RODRÍGUEZ 
 
 
 
SUPERVISOR TÉCNICO                  
                                          DR. ALFONSO SEBASTIAN LIRA ROCHA  
 
 
 
SUSTENTANTE                                 
                                          XÓCHITL PATRICIA  VEGA ACEVEDO 



                                                                                             AGRADECIMIENTOS 

AGRADECIMIENTOS  
 
 
 
 
 
 
 Al programa de proyectos de Investigación e Innovación Tecnológica 
(PAPIIT-DGAPA-UNAM) Clave No. IN205905 (2005-2006)  para el desarrollo de 
este trabajo  como beca de tesis y beca de Investigación. 
 
 
 

Al programa de Apoyo a Licenciatura y Posgrado (PAIP), de la Facultad de 
Química UNAM Clave No. 639021 para el desarrollo de este trabajo. (2006) 
 
 
 

A La Dra. Elia. B. Naranjo Rodríguez por haberme permitido realizar mi 
tesis con ella, quien siempre me mostró su confianza y su apoyo en los diferentes 
proyectos, quien me enseñó a ser un persona más crítica y sobre todo por la 
ayuda y dirección en la realización de este trabajo. 
 
 

Al Ing. E. Jorge Zamorano-Velasco, por su asesoría en el manejo del 
software. 
 
 
 Al M.V. Z. Atonatiu E. Gómez por el apoyo en la donación de ratas para los 
estudios piloto de este proyecto. 
 
 
 
 Al Lic. en Diseño Efraín Mora Gallegos por su disposición y colaboración  en 
la sesión fotográfica del equipo y procedimientos que se presentan en este trabajo. 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                                                                                                   



                                                                                             AGRADECIMIENTOS 

AGRADECIMIENTOS  
 

 A Dios 
 A ese ser supremo que muchos lo llamamos con cariño Dios, quien me dio la oportunidad de vivir,  ver un amanecer, poder 
admirar su grandeza en todas las cosas que ha creado, que durante toda mi vida siempre estuvo conmigo, me demostró su cariño y 
presencia, que durante los momentos más difíciles, duros y amargos de mi corta existencia sentí su presencia y que por muy fuerte que 
estuviera la tempestad siempre encontró la manera para que no estuviera sola, enviándome a personas maravillosas que me dieron 
hermosos y acertados consejos; así como la sabiduría que tuvo de ponerme en mi camino a seres no tan gratos que sin embargo me 
enseñaron, si ellos saberlo, lecciones de la vida y porque siempre me ha colmado de bendiciones como el tener una familia, salud amigos 
y por darme la oportunidad de terminar un ciclo en mi vida que aquel primer día de clases lo vi tan lejano... 
 

A mis padres y a mis hermanos 
Que son un pilar fundamental en mi existir, quienes me han conocido durante las diferentes etapas de mi vida, han vistos mis 

mejores momentos al igual que mis enojos y  que a pesar de conocerme perfectamente me quieren. En especial a Yuyín, que en estos 
últimos meses ha sido mi compañero de desvelos y desesperaciones. 

 

A mi Universidad 
 Quien me ha formado como profesionista, donde permanecí una hermosa etapa de mi vida y por ser en los años de Carrera 
como mi segunda casa, por que durante mucho tiempo fue el lugar donde veía amanecer y anochecer.  
 

A mis Maestros  
Desde la guardería hasta la Universidad porque pusieron un granito de arena, pero que su trabajo, esfuerzo y dedicación 

tuvo un gran impacto en mi formación 
 

A mis Amigos  
Por darme la oportunidad de conocerlos, por compartir alegrías e infortunios, por darme la oportunidad de recordar 

anécdotas agradables en mi vida.  
 

A mis compañeros de banca 
Con los que compartí muchos momentos agradables y angustiantes durante toda mi formación académica 
 

A Bonami 
Por estar siempre ahí, por que fue el que más sufrió durante mi estancia en la Facultad 
 

A todo animal de laboratorio 
Porque con su existencia  permiten que haya avances en la ciencia y la salud y muy particular por que con su vida me 

permitieron realizar este trabajo. 
 

A toda aquella persona que se ha cruzado en mi camino, por que sus acciones han participado en formar a la persona que 
hoy soy. 

 

En la vida, el conocimiento es semejante a piedras que recolectas en una bolsa por la mañana en el camino 
y en la tarde descubres que se convierten en piedras preciosas, teniendo así  dos sentimientos: felicidad y tristeza 

Felicidad po  haber recolectado conocimiento que te hizo rico y triste po  no haber recogido más r r
 

 

                                                                                                                                   



INDICE                   

INDICE 
 

TEMA          Pag. No. 
 

 I.   INTRODUCCIÓN         1 
 II.  GENERALIDADES 

2.1 GLÁNDULA PINEAL.        2 
  Un Poco de Historia        3 

Anatomía         4 
Fisiología         7 

2.2 MELATONINA         11 
  Estructura          11 

Propiedades  Físicas       11 
Descubrimiento de la Melatonina     12 
Melatonina en Plantas       13 
Biosíntesis de MEL        14 
Regulación de la síntesis y liberación de Melatonina   17 

  Receptores         23 
   Mt1        26 
   Mt2        27 
   Mt3        28 
   Regulación de Receptores.     29 

Metabolismo         31 
Cambios fisiológicos que produce MEL     31 
Seguridad de la MEL       36 
Hipocampo y Melatonina        36 

2.3 ANÁLOGOS DE MEL        37 
2.4 HIPOCAMPO         41 

Historia         41 
Anatomía         42 

  Región CA1        45 
  Región CA2        45 
  Región CA3         45 
  Giro dentado        45 
  Colaterales de Schaffer      45 
 Fisiología          46 
 Hipocampo y electrofisiología      47 
2.5 ELECTROFISIOLOGÍA        49 

Utilización de rebanadas       50 
Potenciación a largo plazo       52 

III.   PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA      56 
IV.   HIPÓTESIS          58 
V.    OBJETIVOS          58 
VI.   METODOLOGÍA         59 
VII.  RESULTADOS         68 
VIII. DISCUSIÓN          80 
IX.   CONCLUSIONES         88 
X.    REFERENCIAS         89 
XI.   ANEXOS          10

                                                                                                                                   
 

I



LISTA DE IMÁGENES                   

Lista de figuras 
No. de figura         Pág. 
Fig. 1.   Ubicación de la glándula pineal (GP) como tercer ojo.     2 
Fig. 2.   Ubicación de la glándula pineal en un cerebro humano     4 
Fig. 3.   Imágenes de las diferentes células gliales      5 
Fig. 4.   Imagen que muestra a un astrocito       5 
Fig. 5.   Representación esquemática de inervaciones neuronales,  endocrinas 

         y  paracrinas de la GP en mamíferos       6 
Fig. 6.   Ubicación de la GP en rata         7 
Fig. 7.   La vía  nerviosa  por  la cual  el  efecto  de la  luz  sobre  la  retina  se 

         transmite al ganglio simpático cervical superior (GSCS).    9 
Fig. 8.   Estructura de Melatonina (MEL)      11 
Fig. 9.   Axelrod  y las extracciones pineales     13 
Fig. 10. Ruta biosintética y cascadas bioquímicas de la biosíntesis de MEL en 

         un pinealocito humano       14 
Fig. 11. Ruta biosintética de las indolaminas en la GP de mamíferos. 16 
Fig. 12. Sistema Neural regulador de la N-acetil transferasa (NAT) en rata 18 
Fig. 13. Representación  esquemática  de los  diferentes  papeles  de la NAT y 
           Hidroxiindol-O-metil transferasa (HIOMT)    19 
Fig. 14. Características del ritmo obtenida a través de perfiles de MEL 20 
Fig. 15. Relación de la melatonina y el rango de temperatura corporal 20 
Fig. 16. La supresión de MEL  es dosis dependiente    21 
Fig. 17. Duración  de la  secreción  de  MEL  en  respuesta  a  cambios  en  el 

         fotoperíodo de ovejas y humanos      21 
Fig. 18. Estructura del receptor MT2.      28 
Fig. 19. Los   niveles  de  MEL y  de  Receptor  de  melatonina  (MEL-R)  en los 

         períodos de luz y de oscuridad      30 
Fig. 20. Las rutas comunes metabólicas de MEL     31 
Fig. 21. Parte “norte” y parte “sur” de la molécula de Melatonina.  38 
Fig. 22. Estructuras de MEL y compuestos M3C y M2B.   39 
Fig. 23. MEL y los Análogos de MEL con su densidad electrónica  40 
Fig. 24. Similitud del hipocampo (HIPO) humano y de rata con un cuerno  de  

         Carnero         41 
Fig. 25. Localización del HIPO en el cerebro de mamíferos.   42 
Fig. 26. El  hipocampo  de rata  es  una  estructura  cilíndrica  que  forma un 

         semicírculo alrededor del tálamo      43 
Fig. 27. Forma C del HIPO y la estructura en S     43 
Fig. 28. Elementos neurales  presentes  en una rebanada  de HIPO   44 

                                                                                                                                   
 

II

Fig. 29. Diferentes regiones hipocampales      46 



LISTA DE IMÁGENES                   

No. de figura         Pág. 
 

Fig. 30  Propiedades   de   las   descargas    entre   las  neuronas  piramidales 
        CA1 Y CA3         48 

Fig. 31. Principales rutas de las redes neuronales hipocampales  49 
Fig. 32. Rebanada   de   cerebro   de   rata  corte   coronal con   ubicación del 

         hipocampo         50 
Fig. 33. Estimulación directa de las Colaterales de Schaffer   53 
Fig. 34. Registro   extracelular,  el   efecto de la   estimulación  eléctrica en  el 

         Potencial postsináptico excitador (PPSE)     53 
Fig. 35. Interacción  de   las  sinapsis   colinérgica   y   glutamatérgica  en   la 

   Potenciación a largo plazo (LTP)       54 
Fig. 36. Modelo de inducción de LTP      55 
Fig. 37. Secuencia de imágenes de extracción de cerebro.   60 
Fig. 38. Secuencia de colocación de cerebro     61 
Fig. 39. Secuencia obtención de rebanadas de cerebro.    61 
Fig. 40. Secuencia de fotos de la cámara de registro con la rebanada    63 

 

Lista de esquemas 
No. de esquema         Pág. 

Esquema 1. Orientación  de  la molécula 2-I125MEL con respecto a las hélices 
 transmembranales del receptor MT2.    24 

Esquema 2. Diferentes sitios de unión a MEL, nivel periférico y central 26 
Esquema 3. Posibles  sitios  de acción de MEL  en la  membrana  plasmática, 

citosol y núcleo.        29 
 

Lista de diagramas 

No. de diagrama         Pág. 
 
Diagrama 1. Principal mecanismo controlador de la síntesis de MEL. 17 
Diagrama 2. Perfiles  de  las  concentraciones   séricas  de  MEL  a diferentes 

       edades         22 
Diagrama 3. Disminución de la concentración de MEL respecto a la edad 23 
Diagrama 4. Proceso de una sinapsis      52 
Diagrama 5. Diagrama del equipo utilizado para el registro, captura y análisis 

       de los potenciales de campo de rebanadas de rata  64 
Diagrama 6. Protocolo experimental utilizado para determinar la actividad de 

       las sustancias aplicadas sobre la transmisión sináptica 65 
Diagrama 7. Potencial  de  campo típico en el registro del stratum  piramidale 

                                                                                                                                   
 

III

       del área hipocampal CA1      67 



LISTA DE IMÁGENES                   

Lista de tablas 

No. de Tabla         Pág. 
 
Tabla 1. Protocolo experimental utilizado      66 
Tabla 2. Promedio  de  la  amplitud  de  la espiga  con la aplicación de MEL a 

15, 30, 45 y 90µM.        68 
Tabla 3. Promedio de la amplitud de la espiga con la aplicación de MEL, M3C 

y M2B a 30µM        75 
Tabla 4. Promedio de la  amplitud de la  respuesta con la  aplicación de M3C, 

M2B a 30µM y MEL 45µM       78 
 

Lista de gráficas 

No. de Gráfica          Pág. 
 
Gráfica 1. Comparación del efecto de MEL a 15, 30, 45 y 90µM  70 
Gráfica 2. Promedio de la amplitud de la espiga (%) + ESM de las concentran- 

  ciones de MEL aplicadas 15, 30, 45 y 90µM    70 
Gráfica 3. Efecto  de   MEL  a  30µM   sobre   la   transmisión  sináptica de la 

        región CA1 hipocampal       72 
Gráfica 4. Efecto  de  M3C  a  30µM   sobre   la   transmisión   sináptica de la 

   región CA1 hipocampal.       73 
Gráfica 5. Efecto  de   M2B  a  30µM   sobre   la   transmisión  sináptica de la 

   región CA1 hipocampal       74 
Gráfica 6. Se observa el efecto en el promedio de  la amplitud de la respuesta 

   con  la  aplicación  de  las  sustancias:  MEL,  M3C  y M2B a 30µM 
   sobre la transmisión sináptica de la región CA1 hipocampal 75 

Gráfica 7. Promedio  de  la  amplitud  de la espiga (%) + ESM de MEL, M3C y 
   M2B a 30µM (a los 25min).      76 

Gráfica 8. Efecto de MEL a 45µM sobre la transmisión sináptica de la  región 
   CA1 hipocampal.        77 

Gráfica 9. Se observa el efecto en el promedio de la amplitud  de la respuesta 
   con   la   aplicación   de  M3C,  M2B a 30µM y MEL 45µM sobre la 
   transmisión sináptica de la región CA1 hipocampal.  78 

Gráfica 10. Promedio de la amplitud de la espiga (%) + ESM de MEL a  45µM, 
           M3C y M2B a 30µM (a los 25min)     79 
 

                                                                                                                                   
 

IV



LISTA DE ABREVIATURAS                   

Lista de abreviaturas 
µm        Micras  
2-I125MEL      2- [I125]iodomelatonina ¡ 
5-HIAA      5-hidroxiindolacético 
5-HIAL      5-hidroxiindol-acetaldehído 
5HL        5-hidroxitriptofol  
5-HT       Serotonina 
5-MIAA       Acido 5 metoxiindolacético   
5ML       5-Metoxitriptofol 
5-MT       5-Metoxitriptamina 
aa        Aminoácidos    
Ach        Acetilcolina   
AD por sus siglas en inglés    Alzheimer    
AVT       Arginina-vasotocina   
BHE        Barrera hemato encefálica 
c3OHM      3-ciclo hidroximelatonina 
Ca2+        Calcio   
CS        Colaterales de Schaffer  
DAG       Diacilglicerol 
GD       Giro dentado 
GP       Glándula pineal  
GSCS       Ganglio simpático cervical superior 
HFS       Hormona folículo estimulante 
HIOMT      Hidroxiindol-O-metil transferasa  
HIPO       Hipocampo 
HL       Hormona leutinizante 
IML por sus siglas en inglés   Columna Intermedio lateral 
IP3       Inositol trifosfato 
KD        Constante disociación 
LCR       Liquido cefalorraquídeo 
LCRA       Líquido cefalorraquídeo artificial 
LP por sus siglas en inglés    Fotoperíodo largo 
LTD por sus siglas en inglés   Depresión a largo plazo 
LTP por sus siglas en inglés    Potenciación a largo plazo  
MEL       Melatonina 
MEL6S       6-sulfatoximelatonina 
MEL-R      Receptor de melatonina 
NA       Noradrenalina 
NAT       N- acetiltransferasa 
NHPV       Núcleo Hipotalámico Para Ventricular 
NSQ        Núcleo supraquiasmático 
POMC       Propiomelanocorticoides 
PPSE        Potencial postsináptico excitador 
PT       Pars tuberalis 
Px        Pinealectomía 
SNC       Sistema nervioso central 
SP por sus siglas en inglés    Fotoperíodo corto 
TGI       Tracto gastrointestinal 
TM por sus siglas en inglés    Dominio Transmembranal 
TRP       Triptófano 
Uma       Unidades de masa atómica  

                                                                                                                                   
 

V

VIP por sus siglas en inglés    Péptido intestinal vasoactivo 



                                                                                          INTRODUCCIÓN 

 
I. INTRODUCCIÓN 
F  
 En la vida diaria los seres humanos están sujetos a muchos cambios del Medio 

Ambiente que pueden afectar o disminuir nuestras funciones fisiológicas, sin embargo, el 

organismo tiene mecanismos y moléculas endógenas para contrarrestar este daño, una 

de estas moléculas endógenas es la Melatonina (MEL). La MEL es una hormona secretada 

por la Glándula Pineal (GP) en un ritmo circadiano y estacional  bajo el control del núcleo 

supraquiasmático (NSQ) del hipotálamo. Esta hormona es liberada en la noche con una 

duración inversamente proporcional a la duración del fotoperíodo por lo que es apropiado 

visualizar a MEL(34) como un temporizador estable evolutivo en el que cada especie lo 

adapta en sus procesos fisiológicos. Debido a que MEL  tiene un espectro de actividad 

muy amplio ha sido objeto de gran interés para biólogos, médicos y químicos(90). La 

información acumulada en el ámbito de la salud en las pasadas dos décadas, indica que 

ésta es la mejor hormona candidata a ser investigada para poder ser una panacea 

universal,(89) como consecuencia de muchos estudios que se han realizado para entender 

el papel fisiológico, sitios y mecanismos de acción de MEL(143). Por estas razones se 

realizan síntesis de compuestos con una estructura similar a la MEL, esperando tengan 

efectos similares a esta, más específicos, potentes y con un tiempo de vida media mayor. 

En el presente trabajo se estudian los análogos M3C y M2B (claves propuestas por los 

Investigadores Químicos que las sintetizaron Facultad de Química). En los análogos 

utilizados se incorporaron sustituyentes en la posición 1 de la MEL  con el fin de que se 

alteraran las propiedades electrónicas sobre el anillo indólico y que esto tuviera 

repercusión sobre la actividad biológica(100,101). Estos compuestos se probaron. en 

rebanadas hipocampales de rata. El modelo de rebanadas de cerebro de rata tiene la 

ventaja de utilizar un menor número de animales teniendo varios cortes de una misma 

rata permitiendo que no haya variabilidad biológica o genética(5). La investigación sobre 

análogos de MEL nos permitirá en un futuro tratar enfermedades humanas tales como 

las relacionadas con el ciclo circadiano, observadas en trabajadores nocturnos y personas 

ciegas o como consecuencia del jet-lag(33), en enfermedades neurodegenerativas como 

Alzheimer o ser utilizados como inmunomoduladores o antioxidantes. 
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2.1 GLÁNDULA PINEAL. 

 

 Durante muchos años la función de está glándula en los mamíferos fue un 

verdadero misterio. Como ocurre con otros órganos y estructuras anatómicas la glándula 

pineal (GP) o epífisis ha recibido varios nombres, los cuales son reflejo de los 

conocimientos contemporáneos de estructuras y funciones dependientes del desarrollo de 

nuevas tecnologías(103), por ejemplo, el hombre de las culturas orientales la consideraba 

como el órgano de la clarividencia y meditación que permitía conocer su propia 

existencia, recordar sus vidas pasadas y las sucesivas reencarnaciones; era el “ojo 

místico”, el centro de la visión cósmica o astral, el chacra superior (Fig. 1) y hoy gracias a 

las nuevas técnicas microscópicas e histológicas permiten la observación de similitudes 

entre la GP y los ojos laterales de vertebrados inferiores, además de especular que la 

pineal de los mamíferos evolucionó a un órgano fotosensor(5,104). Con los conocimientos 

actuales de neuroanatomía y biología molecular sabemos que la epífisis juega un papel 

importante como un transductor circadiano foto-neuroendocrino(32). Sin embargo, existen 

todavía muchas preguntas que no tienen respuestas relacionadas con melatonina, la 

hormona principal de la GP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Ubicación de la GP como tercer ojo. El Ajana o Chakra del Tercer Ojo, está localizado entre 
las dos cejas, en la hendidura de la frente (como indica la flecha). Su nombre significa comandar, 
percepción, conocimiento, autoridad(5,104). 
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UN POCO DE HISTORIA 

 

 La GP fue descrita por primera vez por Herófilo anatomista Alejandrino en el siglo 

III a. de C. quien la consideró una válvula reguladora del “flujo” de la memoria(32,41,143,170) 

concepto que perduró hasta el siglo XIX. Magendie la describió como un regulador de 

flujo del líquido cefalorraquídeo (LCRA). Galeno la nombró konarium (piña, en griego), el 

realiza la primera descripción, localización en el cerebro humano y la denomina glándula 

debido a su semejanza con otras glándulas y a su diferencias con el tejido 

nervioso(32,104,143). Fue descrita de manera precisa en el Renacimiento por da Carpi, 

Vesalius y Vesal. Descartes la consideró como “el lugar donde residía el alma”(41,104,134,170), 

consideraba que la GP participaba en la convección del espíritu desde la sangre hacia los 

ventrículos cerebrales. Ahlborn, Ruckhardt, posteriormente Graaf, Korschelt, y Spencer, 

describieron la anatomía, histología, inervación y embriología de la GP en mamíferos y 

notaron su semejanza con la epífisis de los vertebrados menores(86,143). Thomas Gibbson 

le dio su  nombre actual, epífisis. Studnicka establece que filogenéticamente la GP deriva 

de un órgano fotorreceptor pero su función continuaba siendo desconocida(143). 

Posteriormente Kitay y Altschule concluyeron que podrían atribuirle tres propiedades: 

control de la función gonadal en ambos sexos, respuesta a los cambios de luz ambiental 

en vertebrados inferiores y vinculación con la conducta(41,143). Axerold y Wurtman 

acuñaron el término transductor neuroendocrino, para describir a la GP como un órgano 

que convierte el estímulo neural proveniente de la retina y originado por la luz ambiental, 

en una respuesta de tipo endocrina o neuroendocrina: la producción de melatonina(41). El 

primer congreso internacional de “pinealogistas” fue celebrado en Ámsterdam en 1965, 

desde entonces el número de publicaciones acerca de la GP se incrementó 

marcadamente. 
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ANATOMÍA 

 
La GP humana se origina en el desarrollo embrionario, en el segundo mes de 

gestación(103), es una estructura pequeña, impar y central, situada en el centro 

geométrico del encéfalo, entre ambos hemisferios cerebrales, por delante del cerebelo, por 

encima y detrás del tercer ventrículo(32,41,78,104) (Fig. 2). Su peso oscila entre 100 y 150 mg 

y sus diámetros entre 7 y 8 mm de largo y 4-6 mm de ancho(32,74,78,104) en el humano 

adulto, está constituida por células especializadas, denominadas pinealocitos 85%, 

células gliales 15% (Fig. 3)(32), que tienen una función de sostén, en su mayoría astrocitos 

fibrosos y terminaciones nerviosas(74) están alrededor de pinealocitos(104).  

Núcleo  
Supraquiasmático 
(NSQ) 

Quiasma 
óptico 
 
   Pituitaria 
                         Hipotálamo 
 

Glándula  
Pineal 
(GP) 

Corteza  
cerebral 

 
Fig. 2. Ubicación de la GP en un cerebro humano (Vista  de la sección media del cerebro, 

superficie media del hemisferio derecho)(41)  
 

Los pinealocitos son células polimorfas que contienen el cuerpo celular y un 

número variable de procesos celulares, dispuestos en torno a los espacios perivasculares. 

El citoplasma contiene gotas de grasa, vacuolas y vesículas con gránulos secretores(78). La 

GP está dividida en 2 lóbulos por un tejido conectivo ricamente vascularizado, estos 

lóbulos están compuesto por células gliales la mayoría de ellos astrocitos(32). (Fig. 3 y 4). 
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Fig. 3. Imágenes de las diferentes células gliales. a)Tinción Nissl b)Impregnación con 

plata(169). 
 

 
Fig. 4. Imagen que muestra a un astrocito(169).  

 
La GP está ricamente vascularizada con un  flujo sanguíneo de 4mL/min/g; recibe 

su inervación sobre todo del Sistema Simpático a partir del ganglio simpático cervical 

superior (GSCS), pero también de fibras parasimpáticas, comisurales y 

peptidérmicas(32,41,74,78,104). Las fibras simpáticas alcanzan la glándula por dos vías. Un 

grupo sigue la distribución de los vasos sanguíneos y termina en el espacio perivascular, 

en las cercanías de los procesos de  los  pinealocitos. El otro penetra en la glándula por el 

a) 

b) 
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polo caudal para formar los nervios coronarios, cuya distribución es parenquimatosa y 

perivascular(32,41,74,78). Su neurotransmisor es la noradrenalina (NA). Las terminaciones 

neuronales también tienen serotonina. Las fibras adrenérgicas terminan en su mayoría a 

nivel de los pinealocitos, pero otras lo hacen en los espacios perivasculares(74,78,170). 

Así la GP es inervada por fibras nerviosas de varios orígenes (Fig. 5). La ruta 

principal consiste en un complejo de ruta llamado ruta-retino-hipotalámica-

pineal(99,129,143,169), terminando en la parenquima simpática de la pineal. La pineal también 

recibe inervaciones de origen parasimpático. Estos nervios pineales finales contienen una 

gran variedad de neurotransmisores(99,143). 

 
Fig. 5. Representación esquemática de inervaciones neuronales, endocrinas y 

paracrinas de la GP en mamíferos. La ruta neural principal es aquella que transmite la 
información luminosa a la GP.(flechas oscuras). Puede existir diferencias interespecies de este 
diagrama en la densidad y origen en las fibras nerviosas aferentes pineales y en la naturaleza 
de los diferentes transmisores pineales(143). 
 

 

 

 

 

 

 

 

Luz  
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En roedores de laboratorio como ratas y hamsters la GP está situada de manera 

superficial en relación con los humamos (Fig. 6). En mamíferos nativos de regiones 

templadas y polares en el mundo la GP es larga, (liebres y focas) mientras que en 

mamíferos que viven  cercanos al ecuador la GP es pequeña (elefantes y rinocerontes) o 

incluso puede estar ausente (perezosos y osos hormigueros). Así el tamaño de la GP 

puede reflejar el grado en que las especies son fotoperiódicas(32). 

 
Fig. 6. Ubicación de la GP en rata(32). 

FISIOLOGÍA 
 
 La GP influye en el cuerpo humano a través de una variedad de funciones, como 

glándula endocrina, como transductor(78), como regulador de hormonas y como un 

modulador circadiano(104) participa en los ciclos estacionales, ciclos circadianos, sueño, 

temperatura corporal, funciones reproductivas, sistema cardiovascular, etc. La GP de los 

mamíferos es uno de los órganos más ricos en serotonina, sustancia que se localiza en 

las terminaciones nerviosas y en los pinealocitos, que la transforman en melatonina(74). 

La secreción de la MEL en los pinealocitos involucra el retículo endoplásmico, 

aparato de Golgi, lisososmas los cuales deben ser considerados como indicadores 

morfológicos de la actividad secretora de la GP(99). La estructura y actividad secretora de 

los pinealocitos puede ser  alterada por varias hormonas como estrógenos, testosterona, 

progesterona, hormona folículo estimulante (HFS), hormona leutinizante (HL) y 

prolactina. Estas hormonas pueden actuar directamente sobre los pinealocitos o alterar 

la inervación simpática de la GP, resultante en la disminución de impulsos nerviosos. La 

mayor evidencia de la actividad hormonal directa sobre la GP es la demostración de 

receptores hormonales en las fracciones subcelulares de GP.  
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La GP  de mamíferos tiene varios receptores para estrógenos, testosterona, 

progesterona, prolactina, prostaglandinas y MEL. La GP de ratas tratadas con MEL 

reportan alteraciones morfológicas de los pinealocitos con un incremento en el número de 

ribosomas, microtúbulos, aparato de Golgi  lo que sugiere un incremento en la actividad 

de este órgano. 

Filogenéticamente la GP desarrolló distintas funciones. En algas unicelulares se 

produce MEL durante la fase de oscuridad, mientras que en peces, anfibios y reptiles 

funciona como receptor de luz debido a que la GP posee terminaciones fotorreceptoras 

semejantes a los conos de la retina excitadas por la luz y capaces de discriminar 

longitudes de onda, que dan así origen al estímulo nervioso(41,74,170). En mamíferos es de 

estructura típicamente endocrina, no se hallan elementos fotorreceptores, pero se 

observan rudimentos de estos en serpientes y aves en las que predominan los elementos 

endocrinos(5,74,86,143,170). Su principal función en todas las especies estudiadas es 

transformar la información concerniente a la duración de los ciclos de luz y oscuridad en 

mecanismos reguladores del organismo, más aún los denominados ritmos biológicos, los 

cuales pueden alcanzar una duración de hora (circahorarios), días (circadianos) o meses 

(circamensuales)(41,86). 

La GP de los mamíferos y de muchas aves muestra una variación rítmica en la 

producción de serotonina y MEL, dependientes de la iluminación diurna y de la oscuridad 

nocturna. Tanto en animales de mayor actividad nocturna como en aquellos con mayor 

actividad diurna, la mayor concentración de serotonina en la GP se observa al mediodía y 

es mínima a media noche, lo que permite que exista un ritmo inverso en cuanto a la 

producción de MEL(74). 

Los ritmos circadianos en la producción de serotonina y MEL por la GP 

desaparecen por la iluminación continua, pero en cambio no son afectados por la 

oscuridad constante o por la extracción de los ojos. Son influidos por la iluminación 

externa, pero están regulados por un sincronizador interno, reloj biológico, el cual esta 

situado en el núcleo supraquiasmático (NSQ) del hipotálamo (Fig. 7). 
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Fig. 7. La vía nerviosa por la cual el efecto de la luz sobre la retina se transmite al 

GSCS. El haz retinohipotalámico lleva la señal luminosa al NSQ del hipotálamo. De ahí surge 
una vía multisináptica que lleva dicha señal al Núcleo Hipotalámico Para Ventricular (NHPV), 
al hipotálamo lateral, donde se hallan las neuronas preganglionares que llegan al 
GSCS(5,74,170). 

 
La GP desempeña el papel de un transductor neuroendocrino que recibe la 

información luminosa a través de su inervación simpática o de conexiones centrales y 

transforma las señales nerviosas en señales hormonales mediante la secreción de  

melatonina en la sangre. Ésta modifica la función gonodal actuando sobre el hipotálamo, 

la hipófisis o la gónada(74). La conexión entre la GP y función humana reproductiva fue 

establecida en el siglo pasado a través de la observación de los efectos de tumores 

pineales en el desarrollo sexual humano(104). La GP en humanos influye en sistemas 

endocrinos/reproductivos (función de gónadas, tiroides y adrenales) y el sistema inmune 

(actividad leucocitaria)(135). 
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  Retina 
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        NPV 

GP 
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GP 
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Si bien la luz ambiental constituye la señal más importante para el control neural 

de la GP, el aumento transitorio del flujo neural en el sistema simpático producido por el 

estrés hipoglucémico(41), impulsos sensoriales (sonido, aumento de temperatura,) 

inmovilización, administración de L-Dopa causa estimulación de la GP(41,170). 

Por otro lado, la influencia de la GP en la homeostasis de los niveles de glucosa e 

insulina en sangre han sido sugeridas en varias investigaciones en las últimas 

décadas(135). Así la GP también modifica la actividad de otras órganos endocrinos como 

las glándulas adrenales(135). 

En humanos la GP puede ser el sitio de tumores de células pineales (pinealomas) o 

tumores de células germinales (germinomas). Los signos y síntomas neurológicos son las 

manifestaciones clínicas predominantes, por ejemplo, hipertensión intracraneal, 

anomalías visuales y ataxia(32,69). 

Desde el punto de vista electrofisiológico, la pineal manifiesta una actividad 

eléctrica espontánea que varía por la acción de la luz. Esta actividad espontánea 

aumenta si se deshidratan los GSCS (es decir, la actividad simpáticaes inhibidora); en 

cambio, se reduce intensamente ante la lesión bilateral de los núcleos habenulares o por 

la sección del tallo pineal(74). 

En cuanto a los productos de la epífisis, se han aislado a partir de extractos 

pineale, tres familias de compuestos con actividad endocrina y que revierten secuelas de 

la pinealectomía. 

• Metoxindoles del tipo melatonina 

• Péptidos de bajo peso molecular como la arginina-vasotocina (AVT), 

vasopresina, renina-angiotensina, somatostatina(69), péptidos relacionados 

con propiomelanocorticoides (POMC)(41,74). 

• Proteínas del tipo de la sustancia inhibidora de las gonadotropinas, con 

actividad neuraminidásica y por tanto, con capacidad para inactivar en la 

circulación a la hormona luteinizante(41)  

Siendo su producto principal la MEL se considera que la pineal y la MEL tienen 

una acción inhibitoria sobre el sistema hipotálamo-hipófisis-tiroides(74).  
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2.2 MELATONINA  
 

La melatonina (MEL) es conocida coloquialmente como la hormona de la 

oscuridad(4,6,166). Está ampliamente distribuida en la naturaleza y se sabe que sus 

acciones representan uno de los mecanismos de señalización biológica filogenéticamente 

más viejos, puesto que MEL ha sido evolutivamente conservada(129,135,143). La MEL esta 

presente en la mayoría de los organismos(89,129), incluyendo bacterias(72,129), eucariontes 

unicelulares(129), protozoarios(72,89), vertebrados e invertebrados(72,129), hongos(72,129), 

macroalgas(129), en semillas, raíz, flores y tallo(5,24,89,129) y humanos(89), representando una 

de las primeras sustancias señalizadoras en la tierra(129).  

En animales y humanos, la MEL se identifica como una  con una gran diversidad 

de acciones fisiológicas(24,129). 

ESTRUCTURA  
  

La MEL o N-acetil-5-metoxitriptamina es una indolamina (Fig. 8) cuyos dos grupos 

funcionales no solo son decisivos para la unión específica ligando-receptor, sino también 

a que estos dan un carácter anfipático de la molécula lo que permite entrar a cualquier 

célula, compartimiento o fluido biológico(72,143). 

 
Fig. 8. Estructura de MEL es el producto de GP más importante y más estudiado(104). 

 
PROPIEDADES FÍSICAS  
 

Masa molar 232 uma (unidades de masa atómica), punto de fusión de 116-118 ºC. 

Fórmula Empírica C13H16N2O2 es un sólido cristalino. La presencia universal de MEL es 

debida a su propiedad altamente lipofílica así como sus propiedades 
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hidrofílicas(24,83,89,104,129) que le permiten cruzar fácilmente las membranas lipídicas y 

difundirse en cada compartimiento celular(24,83,89,129). La MEL puede penetrar la barrera 

hemato encefálica (BHE), placenta y es secretada en la leche materna(127,135), así su 

capacidad de poder entrar en casi todo tipo de células, lo que explica su potente actividad 

antioxidante y de atrapador de radicales libres, debido a su capacidad de llegar a lugares 

que otros fármacos con actividades semejantes no pueden llegar.(83,89,127). 

DESCUBRIMIENTO DE LA MELATONINA  
 
 En la investigación básica y clínica habían sido usados “factores pineales” y 

extractos(104). En 1917 Carey Pratt McCord y Floyd Pierpont Allen demostraron que 

cuando la GP era macerada y adicionada al agua donde se encontraban renacuajos que 

cambiaban significativamente su color, aclarándose, fenómeno que necesitaba una 

explicación(48). Las investigaciones no dieron fruto hasta los años cincuentas, cuando 

Mark Altschule y Julian Kitay de Harvard Medical School correlacionaron la presencia o 

ausencia de los extractos pineales con el peso de los ovarios de la rata. Sin embargo no 

fue sino hasta 1958 que uno de estos factores fue aislado de la pineal bovina por  Aaron 

Lerner de la Universidad de Yale e identificada a través de un proceso cromatográfico 

como una indolamina (N-acetil-5-metoxitriptamina)(6,10,24,32,49,74,104,143,166,170). La sustancia 

fue llamada “melatonina” (“mel” de melanina y “tonina” de contraer) por su habilidad para 

blanquear los melanóforos de la piel de rana y pescados(6,10,72,104), además de tener 

relación química con la serotonina (5-HT, 5 -hidroxitriptamina)(24,32,104,143,170). 

En 1959 Axelrod inicia una serie de investigaciones usando extractos de GP de 

ratas, Axelrod y Weissbach reportan que la MEL es un neurotransmisor cuyo precursor 

es la serotonina. Así esta bioconversión ayudó a explicar los experimentos de McCord 

identificando como la sustancia activa de los extractos pineales a la Melatonina. En 1961 

Virginia Fiske del colegio de Wellesley argumenta que la luz tiene un efecto sobre el peso 

de las ratas y los cambios de luz también influyen sobre el deseo sexual de éstas. En 

1962 Axerold y Richard J.Wurtman descubrieron que la MEL funcionaba como un 

poderoso neurotransmisor con la capacidad de actuar como un tipo de “reloj biológico”. 

Con estos descubrimientos Axelrod y Wurtman propusieron en 1965 “hipótesis 

melatonina”, en donde argumentaban que la MEL era secretada en respuesta a cambios 

de la luz ambiental y que estos cambios no solo afectaban la función pineal sino también 

funciones reproductivas en los mamíferos. Por esos mismos años Axelrod y col. 

identificaron las  enzimas de  los pinealocitos  involucradas en la biosíntesis de MEL. 

(Fig. 9)(32,104,129,170). 
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Fig. 9. Axelrod  y las extracciones pineales. Fotografía perteneciente al grupo de “La 

Glándula pineal y la hipótesis Melatonina” 1959-1974. 
 
MELATONINA EN PLANTAS  
 
 A la fecha la presencia de MEL ha sido demostrada en más de 20 familias de 

dicotiledóneas y monocotiledónea. Cerca de 60 plantas comúnmente usadas en la 

Medicina Tradicional China. La mayoría de estas  hierbas son usadas para retardar los 

cambios relacionados con la edad y para el tratamiento de enfermedades asociadas con la 

generación de radicales libres(129). La presencia de MEL en plantas puede ayudar a 

protegerlas del daño oxidativo y de las adversidades ambientales. La alta concentración 

de MEL en las semillas probablemente provee una defensa antioxidante y un sistema de 

frescura(129). 

UBICACIÓN DE MELATONINA EN HUMANOS  
 

La MEL  ha sido detectada en sangre, saliva(24,83), orina y LCR(104), glándulas 

adrenales, riñón, hígado, timo, tiroides, páncreas, leucocitos, células NK, plaquetas(92), 

tracto gastrointestinal (TGI), semen, fluido amniótico, placenta, endometrio, leche 

materna y folículos preovulatorios(83,92,104). 

NIVELES DE MELATONINA 
 
 Nivel máximo nocturno en sujetos jóvenes es 200pg/mL en plasma y una línea 

basal diurna de 10pg/mL en plasma(129).  
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DETECCIÓN 
  

Las variaciones de las concentraciones de MEL pueden ser detectadas por 

radioinmunoensayo(61,104,138), HPLC (cromatografía de líquidos de alta resolución), 

cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas(57,104,138). Estas técnicas son 

capaces de medir en el día 10pg/nL y en la noche (12-30 pg/mL) de melatonina en 

plasma o suero(9,57,138). 

BIOSÍNTESIS   
 
Independientemente del sitio de síntesis (órgano) y la naturaleza del organismo 

(diurna, nocturna o crepuscular)(6,89,166), la MEL se secreta en la noche 

(escotofase)(5,6,10,49,166) y su ruta biosintética es esencialmente la misma(6,89). 

En los vertebrados así como en los seres humanos la MEL es sintetizada 

principalmente en la GP(1,5,10,49,72,77,104,129,143,170) (Fig. 10) aunque existen otros sitios 

extrapineales como la retina(5,10,24,28,49,77,104,129,143,170), piel(72,129), TGI(10,24,49,72,77,104,129,143), 

glándula harderiana(77,135,143,170), células de la médula ósea(83,104,129), plaquetas(129) y 

linfocitos(129), leucocitos mononucleares(72), membrana coclear(72) y plexo coroideo(170) que 

pueden contribuir significativamente en los niveles plasmáticos de MEL. En vertebrados 

no mamíferos la GP es la única y más grande fuente de producción de MEL(4,49,72,89), en 

invertebrados la GP esta ausente así que la producción de MEL es a través de otros 

órganos y células(89). 

 
Fig. 10. Ruta biosintética y cascadas bioquímicas de la biosíntesis de MEL en un pinealocito 
humano. AC adenilato ciclasa; G proteina; PKC, proteína cinasa C;PLC, fosfolipasa C; CRE, CRE-
proteínas de unión, NAT; HIOMT (104). 
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El triptófano (TRP) es el precursor sintético de los 5 metoxiindoles de la pineal(143). 

La entrada del triptófano al cerebro depende de los sistemas transportadores en la BHE, 

los cuales están influenciados por la presencia de otros aminoácidos (aa) neutros que 

compiten por el sistema de transporte(10). Ya que el triptófano es un aa derivado de  las 

fuentes de la dieta diaria(89) las condiciones alimenticias pueden afectar el transporte del 

triptófano al cerebro y consecuentemente afectar la síntesis de MEL(10,86).  

En la GP los pinealocitos toman el triptófano de la sangre y la convierten en 

serotonina (5-HT) a través de una hidroxilación por la triptófano-5-hidroxilasa y  

descarboxilación por la L-aminoácido aromático descarboxilasa(5,10,49,104,129,143). 5HT es el 

sustrato inicial de tres diferentes rutas biosintéticas(143). 

1) 5HT puede ser directamente O-metilada por la Hidroxiindol-Oximetil transferasa 

(HIOMT) para ser transformada en 5-Metoxitriptamina (5-MT)(143). 

2) 5HT puede ser desaminada por la MAO en 5-hidroxiindol-acetaldehído (5-HIAL). 

Este compuesto es también oxidado en ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) por una 

aldehído deshidrogenasa(74,143). Después 5-HIAA es O-metilada por la HIOMT a ácido 5 

metoxiindolacético (5-MIAA). 5-HIAL puede ser reducido a 5 hidroxitriptofol (5HL) por una 

alcohol desidrogenasa y posteriormente O-metilada por la HIOMT para formar la 5-

Metoxitriptofol (5ML). 

3) Cerca del 90% de serotonina (5 hidroxitriptamina o 5HT) es oxidada por la 

MAO(74,143)) y otra parte es captada por las terminaciones simpáticas en la GP(74) y el resto 

de la serotonina es convertida a N-acetilserotonina por la enzima limitante en la síntesis 

de MEL, N- acetiltransferasa (NAT)(1,5,10,24,104,129,143); la N-acetilserotonina es metilada por 

la enzima HIOMT cuyo producto es MEL(1,5,32,41,49,69,72,74,78,104,129,143,170) (Fig. 11). La enzimas 

involucradas en la biosíntesis de MEL se identificaron recientemente en linfocitos 

humanos por lo que es probable que la MEL este involucrada en la regulación del 

Sistema Inmune(129). 
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Fig. 11. Ruta biosintética de las indolaminas en la GP de mamíferos. El aminoácido TRP es sustrato 
esencial de 5 rutas biosintéticas, de las cuales la ruta de MEL (color rojo) es fisiológicamente la más 
importante. Nótese el papel central de la HIOMT en las 5 rutas(143). 

 
El TGI es particularmente importante debido a que contiene cantidades de MEL 

excediéndose a los encontrados en la GP(24,77,129). La MEL proveniente de TGI puede 

aumentar en la circulación especialmente bajo la influencia de una dieta alta en 

triptófano(24,77,86,129). El mecanismo de síntesis y modo de secreción de la MEL en el TGI 

no ha sido completamente elucidado(24). 
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REGULACIÓN DE LA SÍNTESIS Y LIBERACIÓN DE MELATONINA. 
 

El ritmo de la secreción de MEL es generado endógenamente por marcadores 

circadianos en el núcleo supraquiasmático (NSQ)  y regulado por la los ciclos luz-

oscuridad(5,10,22,68,72,89,104,129,138,143,170) (Diagrama 1), es decir, la MEL es una hormona 

secretada durante la fase oscura en el ciclo luz-oscuridad. Así, a través de la 

sincronización con el NSQ regula una variedad de cambios diarios y estacionales en la 

fisiología y comportamiento de los mismos(5,89,138,148)  

 
Diagrama 1. Principal mecanismo controlador de la síntesis de MEL. El ritmo es generado 

por el NSQ, por la entrada de la luz vía la ruta retino -hipotalámica. (RH). La señal pasa vía núcleo 
paraventricular, médula ósea, romboencefalo ganglio simpático cervical superior(GSCS) a los 
receptores pineales noradrenérgicos( 5,129,148). 

 
Por otro lado la estimulación eléctrica incrementa la liberación de acetilcolina 

(Ach)(143) que es el principal neurotransmisor del GSCS pero otros neurotransmisores, 

especialmente, noradrenalina (NA), somatosina, histidina, péptido isoleucina-

histidina(143), péptido relacionado a Gen de calcitonina son candidatos potenciales en la 

transmisión de la información al GSCS(143). 
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Las fibras simpáticas post-ganglionares del GSCS terminan en los pinealocitos y 

regulan la síntesis de MEL por la liberación de NA(5,10,72,129,143). La liberación de NA de 

estas terminales nerviosa ocurre durante la noche. La NA por unión a receptores � 

adrenérgicos(5,72,104,129,143) y � adrenérgicos(5,72,104) en los pinealocitos, activan la adenilato 

ciclasa vía la subunidad � de la proteína Gs. El incremento en AMPc promueve la síntesis 

de proteínas, entre ellas las enzimas involucradas en la síntesis de MEL, en particular la 

NAT(5,72,104,129,143). Adicionalmente AMPc regula la fosforilación de NAT lo cual aumenta la 

actividad de la enzima y promueve la estabilización del complejo con la proteína(72). 

Durante la fase de luz el NSQ tiene una actividad eléctrica alta y bajo estas condiciones, 

la liberación pineal de NA es baja. Durante la escotofase la actividad del NSQ es inhibida 

y la síntesis pineal de MEL es estimulada por el incremento de NA(5,72,129). La síntesis de 

MEL en la GP es también influenciada por neuropéptidos(5,104,143), como el péptido 

intestinal vasoactivo (VIP)(129,143), vasopresina(104,143), oxitocina(104,143), péptidos 

opiáceos(143), la activación de la pituitaria adenilato-ciclasa por el péptido y neuropéptido 

Y(5,104,129,143), él cual está parcialmente correlacionado con la potenciación de la NA(5,129). 

Existe evidencia que el control de la secreción de MEL en humanos es similar a las ratas. 

En ellas es claro que la estimulación de los receptores � potencian la actividad pineal 

junto con una estimulación del adrenoreceptor �(5,143) (Fig. 12). 

 
Fig. 12. Sistema Neural regulador de la N- acetil transferasa en rata. La luz es detecada por el ojo, 
generando una señal que es transmitida por la vía retino-Hipotalámica al NSQ El cual contiene el 
reloj biológico. Las rutas neurales incluidas son el núcleo para ventricular, GSCS y la GP(104).  
 

El marcado inicio de la actividad de NAT al principio de la noche y durante la 

noche controla la duración del pico nocturno de MEL (Fig. 13). Mientras las variaciones 

fotoperiódicas de la actividad de HIOMT, con valores  bajos durante fotoperíodo largo (LP 

por sus siglas en inglés) controla la amplitud del pico nocturno de MEL. Esta hipótesis 

funcional es especie dependiente(49,143). 
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Fig. 13. Representación esquemática de los diferentes papeles de la NAT y HIOMT en la 

regulación diaria y fotoperiódica de la síntesis de MEL(143). 
 

LIBERACIÓN 
 

Una vez formada MEL no es almacenada en la GP sino que se difunde en forma 

pasiva hacia los capilares hasta llegar a la sangre (70% se une a proteínas(104)) y LCR para 

ser distribuida rápidamente hacia todo el cuerpo(129,143); así la MEL llega a todos los 

tejidos rápidamente. El tiempo de vida media de MEL es bi-exponencial el primero con 

una distribución de vida media de 2 minutos y el segundo de 20-45 minutos(104,129). La 

liberación de MEL en el LCR a través de la GP alcanza concentraciones de 20-30 veces 

más altas que en la sangre(104,129), estas concentraciones disminuyen rápidamente lo que 

sugiere que la MEL es utilizada por el cerebro(129). 

 En humanos, el ritmo de MEL  tanto en sangre como en saliva, es un buen 

marcador para indicarnos la fase del reloj biológico endógeno(5,6,57), principalmente porque 

se ha demostrado que el ritmo es controlado por el NSQ(5,143) y porque pocos factores 

pueden influenciar en la producción(5). Una supresión de la luz puede enmascarar el 

ritmo. La duración de la secreción esta relacionada con la prolongación de la oscuridad( 

5,10,104,143,166), aunque la secreción y las características de la duración del pico nocturno de 

MEL son diferentes, la secreción es especie-dependiente(5,143). En humanos sanos, las 

concentraciones de MEL empiezan a ser considerables en la tarde con niveles máximos a 

mitad de la noche y empiezan a disminuir antes de la hora habitual de despertar(57,104), ya 
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que existe evidencia de buenas correlaciones (tiempo y amplitud) entre los ritmos de MEL 

en plasma y saliva y el metabolito urinario 6-sulfatoximelatonina (MEL6S)(6). (Fig. 14). 

Además de que el ritmo de MEL esta acoplado con el ritmo de temperatura(4,5,104). Así el 

pico de secreción de MEL debe corresponder cercanamente con la temperatura más baja 

en la noche(5,104) (Figuras 15 y 16). 

 
Fig. 14. Características del ritmo obtenida a través de perfiles de MEL de sangre y saliva (cada 
hora), junto con MEL6S (orina, cada 3 o 4 horas)(6,10). 
 
 
 
A)        B) 

  
Fig. 15. A) La melatonina y el rango de temperatura (---) están cercanamente acopladas, la 
temperatura y  el nadir están muy relacionados por alrededor de 1 h con el pico de MEL. B) La luz 
brillante es requerida para suprimir completamente  la secreción de MEL durante la noche. Se 
muestra el efecto de tres intensidades de luz (   ,    ,    ) sobre MEL en el plasma de 24:00h a 
2:00h. La completa supresión es generalmente encontrada con luz blanca de 2500lux, supresiones 
parciales han sido observados con luces pequeñas como 100lux, con variaciones substanciales 
individuales debidas a la sensibilidad(6.10,129). 
 
 
 



Generalidades                                                                                                    MELATONINA 

                                                                                                                                            

21

 
Fig. 16. La supresión de MEL  es dosis dependiente y varia con las características espectrales del 
estímulo luminoso. Porcentaje de supresión de MEL por la luz a diferentes intensidades. Curva 
dosis- respuesta(5,6,104). 
 
 En la mayoría de especies mamíferas estudiadas el aumento de la fase oscura 

resulta en el aumento de la duración del pico nocturno de MEL. La duración del pico 

nocturno de MEL es un factor importante para la transmisión de la información 

fotoperíodica del medio ambiente al organismo(104,143). En ovejas la duración de la 

secreción de MEL es de aproximadamente 16 h en un ciclo de (8h:16h) luz-oscuridad, 

aunque en un ciclo noche:noche no aumenta la secreción de MEL y se reduce a 8h en un 

ciclo de 16h:8 h. (luz-oscuridad)(4,5,143) (Fig. 17). 

Fig. 17. Duración de la secreción de MEL en respuesta a cambios en el fotoperíodo de ovejas (A) y 
humanos (B)    ,oscuridad;    , sueño;    ,luz artificial (humanos). Un pequeño retardo en la fase 
ocurre usualmente en invierno(5) 
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 Los cambios en la duración de secreción de MEL como una función de la duración 

de la noche es encontrada en  la mayoría de las especies(4,5,143). En los humanos si son 

sometidos durante 2 meses en 8h:16h (luz:oscuridad), donde las 16 horas son de 

completa oscuridad, es posible mostrar un incremento en la duración de la secreción de 

MEL en comparación con los mismos individuos  sometidos durante 2 meses en 14:10 

(luz:oscuridad)(5). 

 El perfil de secreción puede ser ampliamente reproducible de día a día y de 

semana a semana como una huella digital hormonal(6). Una gran variedad del perfil de 

secreción entre individuos puede ser por el tamaño de la GP o variaciones en la actividad 

enzimática(6). Además la secreción de MEL varía de acuerdo a las estaciones del año 

(incremento del nivel y duración de la secreción en invierno en altas latitudes)(6). 

PRODUCCIÓN DE MELATONINA CON RESPECTO A LA EDAD  
 
 Los pinealocitos fetales son capaces de llevar a cabo la síntesis de MEL en las 

primeras 26 semanas de gestación(104), sin embargo estos niveles no muestran variación 

circadiana durante los primeros 2-3 meses de nacimiento, una posible conexión ha sido 

propuesta con el inicio  de la secreción circadiana, cambios en el control termorregulador 

y el síndrome de muerte infantil repentina con los altos niveles de prevalencia durante 

este momento(4,104). El inicio del ritmo circadiano de la secreción de MEL con picos 

nocturnos se establece a los 9 meses de edad en humanos(5). La mayor producción de 

MEL es en la infancia(5) (de los 3 a 5 años(104)) para subsecuentemente declinar en el inicio 

de la pubertad(5) (entre los 10 y 15 años(104)). La amplitud relativamente es estable hasta 

la vejez donde la producción declina(5) (Diagramas 2 y 3). Así la producción diaria de MEL 

disminuye con la edad(5,6,24,29,82,101,103,104,153) y en patologías severas como Alzheimer (AD) o 

relacionadas con el envejecimiento(24,27,29,103), así los síntomas de envejecimiento se 

relacionan con la disminución de MEL(24). 

 
Diagrama 2. Perfiles de las concentraciones séricas de MEL adiferentes edades(153). 
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Diagrama 3. Disminución de la concentración de MEL respecto a la edad(5,6,24). 

 
OTROS FACTORES  
 

Los niveles de MEL circulantes están afectados por ciertos factores fisiológicos y 

farmacológicos(101). La producción de MEL se ve afectada por el ejercicio y cambios de 

posición, con disminuciones en las concentraciones nocturnas en plasma y saliva cuando 

se cambia de una posición vertical a una posición supina y viceversa(104). Se reporta que 

los niveles plasmáticos de MEL disminuyen en personas fumadoras(128). 

 Las anormalidades más claras en la secreción de MEL son observadas en sujetos 

ciegos los cuales no tienen percepción a la luz y con una disritmia circadiana durante la 

adaptación al cambio de fase. Sin embargo se ha reportado que en algunos pacientes que 

carecen de percepción a la luz, la sincronía circadiana es posible debido a la habilidad de 

la luz a suprimir la MEL en estos sujetos(5,104), las lesiones en núcleo hipotalámico para 

ventricular (NHPV) anulan el ritmo de la síntesis de MEL en la GP(143). 

RECEPTORES 
 
La localización y caracterización farmacológica de los sitios de unión a MEL fue 

posible en 1987 con el uso del radioliogando 2-�I125�iodomelatonina (2-I125MEL) 
(5,10,68,114,143,150,162,166)(Esquema 1), que fue el primer ligando para un inmunoensayo a 

MEL. La 2-I125MEL empezó a ser ampliamente utilizada para estudiar las características 

de los receptores de MEL (MEL-R) debido a su alta afinidad(166,113). El desarrollo de estos 

métodos permitieron la localización anatómica de MEL-R(166). El primer MEL-R de alta 

afinidad fue clonado usando DNAc a partir de melanóforos de Xenopus(166).  
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El primer receptor funcional en mamíferos fue encontrado en la retina de conejo, 

donde MEL inhibía la liberación de Ca2+ a través del subtipo MT1 y el efecto de MEL es 

antagonizado por luzindol(51,166). 

Dos tipos de sitios de unión a MEL se han caracterizado: los sitios con alta 

afinidad (constante de disociación (KD) alta entre 20 y 200 pM) y los sitios de baja 

afinidad (con un valor KD en rango 1-10 nM). Solo los sitios con alta afinidad han sido 

caracterizados como receptores MEL-R(5,10,48,104,143,166) los cuales han sido clonados. Tres 

tipos de receptores de alta afinidad se han caracterizado; MT1, anteriormente 

Mel1a(5,10,104,114,143,148,166,171), presente en todos los vertebrados, principalmente en el 

cerebro; MT2(5,10,104,114,143,148,171) anteriormente Mel1b, presente en todos los vertebrados, 

principalmente en la retina y Mel1c presente en vertebrados no mamíferos(5,114,143,166). De 

esta familia los tres subtipos de alta afinidad se encuentran en vertebrados pero solo dos 

están presentes en mamíferos(166). Los sitios de unión de baja afinidad MT3 fueron 

recientemente descritos como la enzima 2-quinona reductasa(10,129,143,166,171). Existen 

especulaciones de que las propiedades oxido-reductoras de esta enzima están 

relacionadas con las propiedades antioxidantes de MEL(166). 

Una característica de los sitios de unión a MEL es su baja densidad de expresión, 

de ahí su dificultad para clonarlos(10). La expresión en rata es regulada por MEL de esta 

manera los receptores son “down-regulation” (disminución de la densidad de receptores) 

durante el período nocturno y “up-regulation” (aumento de la densidad de receptores) 

durante la luz, la administración de MEL endógena revierte este efecto(10). 

 
Esquema 1. Orientación de la molécula 2-I125MEL con respecto a las hélices transmembranales 
del receptor MT2. La flecha blanca indica un posible puente de hidrógeno entre el grupo hidroxilo 
del residuos de aa de TM7 y el grupo 5-metoxi de la 2-I125MEL. Las flechas negras indican posibles 
interacciones hidrofóbicas(28). 
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IDENTIFICACIÓN Y LOCALIZACIÓN 
 

Cerca de 110 estructuras cerebrales expresan sitios de unión a MEL(10,143). A pesar 

de que el patrón de distribución muestra marcadas variaciones interespecíficas(143) en 

número y naturaleza de estas estructuras, algunas condiciones de esta distribución son 

constantes(143). En mamíferos se ha encontrado una distribución discreta mientras que en 

invertebrados los MEL-R son más abundantes(48,162,166). La mayoría de los mamíferos 

presentan MEL-R de alta afinidad en el Pars tuberalis (PT) de la 

adenohipófisis(5,48,129,143,150,162,166), en el NSQ(5,162,166), hipotálamo(5,162,166). El PT de la 

adenohipofisis es una estructura endocrina caracterizada por una alta densidad de 

receptores MT1 en todos los mamíferos excepto en los humanos(48,143,150,166). La alta 

concentración relativa de MEL-R en los PT permite entender la habilidad de la MEL para 

influenciar en las señales de transduccíon(166).  

Ambos receptores están ampliamente distribuidas a nivel cerebral(10,48,166), 

NSQ(5,10,48,162,166), en cerebelo(10,104), bastones retinales(5,104,166), células ganglionares(104), 

hipocampo(10,148,166), hipotálamo(5,10,148,162,166), arterias cerebrales(34), glándula 

pituitaria(5,48,129,148,162,166), tejido adiposo(10), riñón(10), en segmentos del TGI(10,24), 

tálamo(48,148), neocorteza(148,166), amígdala(166). Fuera del Sistema Nervioso Central (SNC) los 

receptores de MEL han sido localizados en algunas células del sistema inmune 

(linfocitos)(104,143), células epiteliales prostáticas(104), células granulosas de folículos 

preovulatorios(104), en espermatozoides(104), en la capa mucosa/submucosa del colon(104), 

plaquetas(104), Glándula Harderiana(143), bazo(143), testículos(143), ovarios(143), sistema 

vascular(143) (Esquema 2). 

Los MEL-R se encuentran en fetos y recién nacidos de vertebrados como peces, 

pájaros y humanos(24,104). Los MEL-R están presentes en la GP de ratas recién nacidas, 

llegan a ser raros en ratas de 9 días de nacidas y no son detectados en ratas adultas(5,143). 

Ambos receptores desarrollan diferentes rutas de señalización y responden a 

diferentes agonistas(10). Los receptores MT1 y MT2 poseen 7 dominios transmembranales, 

con tres dominios intracelulares y 3 extracelulares(24,48,129,162,166,171) (Fig. 18). Ambos 

receptores son 60% iguales en la secuencia de aminoácidos(10,48). Los MEL-R tipo 1 y 2 

están acoplados a dos tipos de proteínas G(5,10,48,62,68,72,129,143,148,166,171), una sensible a la 

toxina pertusis y la otra a la toxina del cólera(166) 
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Esquema 2. Diferentes sitios de unión de MEL a nivel periférico y central. 
 

MT1 
  

El receptor MT1 está acoplado negativamente al sistema adenilato ciclasa. Una 

activación provoca disminución en la inducción de acumulación de AMPc este efecto es 

generalmente mediado por la sensibilidad de la proteína G (Gi/G0) a la toxina 

pertusis(10,129,143,150,166). Como se muestra en numerosos estudios MT1 produce respuestas 

inhibidoras en la cascada de transducción de AMPc resultando en la disminución de la 

actividad de PKA y en la disminución de fosforilación de CREB(62,166,171). 

En casi de todos los mamíferos, incluyendo al hombre, el NSQ expresa 

principalmente receptores MT1(10,104,143,171) con excepción del mink y la oveja(143), en el 

hipotálamo, en el tálamo(166), en arterias cardiacas involucradas en la modulación del 

ritmo circadiano(171)y arterias constrictoras cardiacas(48,171), retina(10,48). 
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Los efectos reportados de la activación de los receptores MT1 son: en las 

concentraciones de GMPc(10,143), Diacilglicerol (DAG)(143), inositol trifosfato (IP3)(143,166) o 

Ca2+(10,143,166); en la fosforilación de AMPc por la unión a proteínas(143,166); modula la 

formación de ácido araquidónico(166,171), potencía el efecto de la prostaglandina F2(166), 

tiene un efecto vasoconstrictor(62,129), en la función neuroendocrina(62) y sobre el potencial 

de membrana disminuyéndolo(143). Receptores MT1 presentes en el NSQ probablemente 

medían la regulación fisiológica del sueño(129), la localización de MT1 en sitios 

relacionados a las funciones reproductivas y circadianas permiten especular que MT1 

media esta respuesta(166), en los PT en rumiantes controla la secreción estacional de 

prolactina(6), MT1 puede ser importante en el comportamiento funcional de cerebros 

normales(129). La elucidación fisiológica del papel de los receptores MT1 en todos los 

tejidos continúa bajo investigación(171). 

MT2 
 
A diferencia de los receptores MT1, la localización de estos receptores está más 

restringida e incluye el cerebelo(171), el NSQ(129,143,171), hipotálamo(171), médula espinal(123), 

retina(143,166,171), riñón(171), ovario(171), hipocampo(166), TGI(24), arterias cardiacas(129,171), tejido 

adiposo(129)  y varias líneas cancerosas celulares(129,171). 

La interacción de MEL con este receptor desencadena una serie de actividades 

bioquímicas donde la respuesta fisiológica depende del órgano blanco así como de los 

tejidos involucrados. Algunos efectos reportados de MT2 son: la inhibición de la formación 

de AMPc, por estar acoplado a proteínas G sensibles a la toxina pertussis(166), dilatación 

de arterias cardiacas(171) (efecto vasodilatador(129)), modulación del ritmo circadiano(10,171), 

esta involucrado en la respuesta inflamatoria en la microcirculación(171) y en la fisiología 

de la retina(171), en el intestino MEL incrementa la secreción de bicarbonato en la mucosa 

duodenal, inhibe la contracción de músculo liso en íleo, estómago y colon(24,129)  a través 

de la acción con el receptor MT2(129). 

Sin embargo, en varios modelos la activación de receptores MT2 resulta en la 

disminución de GMPc(10,166). En el NSQ los receptores MT1 podrían mediar el efecto 

inhibidor en la actividad eléctrica, al mismo tiempo el receptor MT2 podría intervenir en el 

efecto de MEL en el cambio de fase(5,6,129,143,166). 
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Fig. 18. Estructura del receptor MT2 (82). 

MT3 
 
MT3 puede estar involucrado en la regulación de la presión ocular en conejos y en 

procesos inflamatorios de la microvasculatura(171), además la quinona reductasa participa 

en la protección con el estrés oxidativo previniendo las reacciones de transferencia de 

electrones de quinonas. 

MECANISMO DE ACCIÓN DE MEL  
 

La MEL se distribuye rápidamente vía circulación sistémica a todas las estructuras 

periféricas y centrales donde MEL actúa vía unión a sitios específicos(129,143,171). 

 Algunos efectos de MEL son mediados vía receptores en la membrana y en el 

núcleo celular(48,83,129) pero  incluso en la ausencia de receptores, la alta difusibilidad 

(debido a su tamaño pequeño y alta lipofilicidad) MEL(83,104,129,171), además de los 

mecanismos de entrada a la célula(83,171), permite a la molécula ejercer efectos sistémicos 

al nivel más básico(48,83,104,166,171), modulando el citoesqueleto y funciones mitóticas a 

través de la unión con calmodulina(48,104,129), o actuando como atrapador de radicales 

libres en el núcleo(39,83,104). La MEL también, se une con relevancia pero en bajas 

afinidades a receptores nucleares del ácido retinóico(129)  (Esquema 3).  
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Esquema 3. Posibles sitios de acción de MEL en la membrana plasmática, citosol y núcleo. 
 
 

 Muchos factores contribuyen la diversidad de la respuesta de MEL en el 

cuerpo(171). El primero de todos es que los niveles de MEL fluctúan durante el día y a 

través del año(171) estas fluctuaciones de MEL “In Vivo” pueden y logran impactar 

ampliamente en la funcionalidad del receptor(171). MEL puede activar o inhibir la cascada 

de transducción de receptores o independiente de receptores(171). Otro factor es que los 

MEL-R están expresados en una amplia variedad de tejidos(171). 
 
REGULACIÓN DE RECEPTORES 
 
 Debido a que los MEL-R están expuestos diariamente por prolongados períodos 

de tiempo a la MEL, la desensibilización es un componente esencial para los efectos de 

MEL en el organismo. Una exposición prolongada de MEL a receptores MT1 resulta en la 

desensibilización de receptores MT1 tanto endógenos como recombinantes. 

Adicionalmente, en receptores MT2 recombinantes resultan en una desensibilización. Sin 

embargo se ha encontrado en experimentos “In Vivo” después de una  breve 

administración de (<1 hora) con niveles farmacológicos de MEL no ocurre ninguna 

desensibilización. Se reporta que la desensibilización a los MEL-R solo ocurre después de 

una exposición prolongada a MEL (>5 horas)(62,171). 
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 Los mecanismos por los que los MEL-R tienen un efecto refractario a sus 

agonistas es desconocido. MEL-R pueden ser regulados en una manera homologa por 

MEL o en una manera heteróloga por estímulos tales como el fotoperíodo o 

estradiol(166,171). Por ejemplo en el NSQ de ratas la densidad de MEL-R varía de acuerdo 

con el ciclo luz/oscuridad(10,62,129,166,171). Niveles del receptor son menores durante la 

noche comparados con los niveles durante el día(10,129,166,171)  lo que sugiere que la 

hormona regula sus propios receptores(166). (Fig. 19) Aunque estas fluctuaciones ocurren 

incluso en ratas pinealectomizadas (Px) sugiriendo la intervención del ciclo 

luz/oscuridad(171). Tal evidencia sugiere que la regulación de receptores MT1 por MEL 

depende de tiempo, exposición y concentración(62). Por lo que numerosos estudios revelan 

la complejidad en los mecanismos de regulación de los MEL-R(166). 

Fig 19. Los niveles de MEL son altos durante las horas de oscuridad pero la afinidad por los MEL-
R es baja, en contraste durante la fase de luz la afinidad de los MEL-R es alta. Esto es debido a la 
desensibilización que sufren los receptores(171). 
 
 Por tanto la habilidad de la MEL de unirse, activar y modular sus propios 

receptores depende de la interacción de la MEL con aa específicos y de los dominios. Esta 

interacción depende de cada tipo de receptor así como el tipo de respuesta depende del  

receptor(171). Con esto se propuso un sitio de unión de MEL, en el que residuos de Alanina 

y Serina son críticos para la unión con el grupo N-acetil(171). 
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METABOLISMO 
 
La MEL circulante (92-97%) se metaboliza principalmente en el hígado(24,104,129)  

pero también es metabolizada en el riñón. Inicialmente en el hígado se 

hidoxila(104,105,129,166) en el C6 por el citocromo P450 monooxigenasas(72,105,129)  (isoenzimas 

CYP1A2, CYP1A1, CYP1B1), para posteriormente ser conjugada con sulfato(104,105,129,166) y 

excretarse como 6-sulfatoximelatonina (MEL6S) principal metabolito (90% de la MEL 

administrada)(5,10,86,104,105,129); la conjugación glucorónica es extremadamente limitada. 

CYP2C19 y CYP1A2 desmetilan a la MEL a N-acetilserotonina, uno de sus precursores 

(Fig. 20) 
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Fig. 20. Las rutas comunes metabólicas de MEL son de MEL a MEL6S (a�d) y MEL a sus 
conjugados con sulfato y acido glucorónico (a�e). Una ruta menor es la deacetilación de 5-
metoxitriptamina y esta es metabolizada a varios productos (a�g), incluso algunos de sus 
precursores(105,129). 
 

CAMBIOS FISIOLÓGICOS QUE PRODUCE LA MELATONINA 
 
Nuestro organismo trabaja en armonía con el medio ambiente como en las 

estaciones del año, temperatura ambiental y el fotoperíodo. Cuando el reloj biológico no 

está en fase con el ambiente como en la alteración de los ciclos sueño-vigilia (jet-lag, 

trabajos nocturnos) los ritmos circadianos como la secreción de MEL, temperatura 

corporal pueden descincronizarse lo que favorece el desarrollo de patologías(10). 

En extensas investigaciones en animales y humanos la MEL ha sido identificada 

como una sustancia con diversas acciones fisiológicas(10,24,104,129,153). Desde esta 

perspectiva la MEL aparece en el ser humano con dos categorías. La primera relacionada 

con la regulación  del ciclo circadiano a través del complejo NSQ-GP(5,34,68,104,129,153,166), 

siendo un cronobiótico señalando el tiempo durante el día o año(24,129) en muchas 
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especies mamíferas. La segunda relacionada con la promoción de mecanismos endógenos 

involucrados en la reparación y protección de funciones esenciales para poder llevar a 

cabo procesos fisiológicos anabólicos(34,101,153,166). 

En los humanos los niveles elevados de MEL están asociados con la reducción de 

temperatura, incremento en la pérdida de calor corporal, disminución del gasto 

cardiovascular, reduce el estado de alerta, aumenta la capacidad de respuesta del 

sistema inmune(34,129). Tomando todos estos cambios la MEL  incrementa la 

susceptibilidad para promover procesos fisiológicos en sueños nocturnos o procesos que 

ocurren durante el período de sueño(34). 

Por lo tanto, los efectos reportados incluyen modulación en el ciclo vigilia-

noche(34,68,104,129,158,178), regulación del sueño(6,26,104,158), ciclo circadiano(4,6,10,68,72, 

104,129,158,171,178), ciclos estacionales(4,5,6,10,24,48,49,104,129,171), ciclos rítmicos(5,48,104,171), 

mantiene sincronización de la principales funciones biológicas(143), como fisiología 

reproductiva(5,10,49,68,104,129,166,171), reproducción estacional(49,104,171), fisiología del 

ovario(129,171), en el sistema inmunológico(23,24,34,93,102,104,129,143,166), cognitivo(34) y 

cardiovascular(5,10,23,48,104,129,143,148,166), previene la desintegración del oscilador circadiano 

en el transcurso de la edad(143); influencia en el peso corporal(10,129), presión 

sanguínea(129,166,170), balance de energía(10,129), funciones retinales(129,171), destoxificación de 

radicales libres(83,129,159), control del crecimiento tumoral(102,129,166), protección ósea(129), 

protección contra daño causado por radiación ionizante (radiooprotector)( 83,91,165), es un: 

termorregulador(6,23,26,34,48,104,129,148), citoprotector(129), antioxidante( 

5,10,22,24,38,72,83,102,104,128,129,143,159), inhibidor de la perooxidación lipídica( 38,107,159), 

neuroprotector(61,107,127,159), modulador de la expresión de oncogenes(102), modulador de la 

neurotransmisión(143), tiene efectos antienvejecimiento(5,143), 

antitumoral(5,6,11,24,102,104,129,143,171), antiapoptótico(72,83,129)  y recientemente en la 

diferenciación de osteoblastomas(49,129). En el TGI la MEL esta involucrada con el 

transporte transmembranal de iones y electrolitos(24), incremento del agua en las heces 

fecales(24), relajación del músculo liso(24), controversialmente bajas concentraciones de 

MEL se han reportado aumenta la contractilidad del intestino(24) y en la regulación de la 

secreción de bicarbonato en el TGI(5,24,129) por lo que se ha encontrado que MEL tiene un 

efecto protector en úlceras gástricas (24,91). MEL se ha detectado en altas concentraciones 

en la bilis y se cree que en ella previene el daño oxidativo del epitelio intestinal causado 

por los ácidos biliares(129). 
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La MEL tiene efecto en numerosas rutas de señalización (inhibición de AMPc y  

GMPc, acumulación, supresión de diacilglicerol, síntesis y liberación de ácido 

araquidónico, disminución de la concentración intracelular de Ca2+ y aumento en el 

potencial de membrana). La MEL inhibe rápida y selectivamente la liberación de la 

hormona gonadotropina, induce “In Vitro” la liberación de dos hormonas pituitarias, la 

leutinizante y la folículo estimulante(166), además de la regulación de prolactina(166). 

Se ha propuesto a la MEL como un inhibidor natural de serotonina y como un 

balance natural entre las concentraciones en tejido de estos dos compuestos indólicos(24). 

Dos estudios muestran que MEL exógena puede modular la liberación de leptina y 

ghrelina, dos neuropétidos secretados por los adipositos y el estómago y están 

involucrados en el control del balance de energía(10). La MEL puede afectar el tejido 

adiposo blanco y café a través de inervaciones simpáticas del cerebro al adiposito(10). 

El papel de MEL en la regulación del reloj biológico en tejidos periféricos revela que 

debe haber mecanismos tejido-específicos para la regulación de la ritmicidad de la fase.  

Los tejidos que no están ligados al NSQ por las conexiones neuronales directas pueden 

recibir señales vía mecanismos humorales(166). La MEL promueve el sueño en animales 

diurnos, incluyendo humanos sanos. La cercana relación entre el incremento nocturno 

de MEL endógena y el tiempo de sueño en humanos sugiere que MEL está involucrada en 

la regulación fisiológica del sueño(6,129). Muchas investigaciones proponen que la MEL 

facilita el sueño por la inhibición del despertar en el ritmo circadiano(129). En humanos la 

elevación postprandial de concentraciones plasmáticas de MEL puede ser la causa, en 

ocasiones, del sueño experimentado después de la comida de medio día comúnmente 

llamada la siesta. Además como la MEL disminuye la temperatura corporal puede 

explicar por que la siesta es más popular en regiones cálidas(24). Cambios en la amplitud 

y en el ritmo de secreción de MEL han sido descrito en pacientes con depresión, trastorno 

bipolar afectivo y desórdenes afectivos estacionales(129,178). 

Sin embargo la función más conocida de MEL en mamíferos es como un activo 

transductor neuroendocrino de la información del medio ambiente(6,10,22,49,68). 

MODULACIÓN DE LA NEUROTRANSMISIÓN  
 
Se ha propuesto que la MEL puede alterar la liberación de varios 

neurotransmisores , especialmente dopamina (DA), serotonina (5-HT), noradrenalina 

(NA), acetilcolina (ACh), y modular la respuesta postsináptica(143). La MEL, a través de la 

activación de sus diferentes subtipos de receptores, puede modular diferencialmente la 

función de los receptores GABAA. Se ha propuesto que algunos efectos (sedante, 
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analgésico, anticonvulsivo, ansiolítico) de MEL exógena en humanos pueden relacionarse 

a su interacción con el sistema GABAérgico(143). 

APLICACIONES 
 
El hecho de que la MEL actúa a concentraciones fisiológicas o farmacológicas junto 

con la amplia expresión de sus receptores en el organismo la hace una hormona con 

varias posibilidades terapéuticas(10). 

En el tratamiento de los desórdenes del ritmo circadiano se ha desarrollado un 

nuevo tipo de agente denominado “cronobioticos”, de los cuales la MEL es un 

prototipo(4,5,10,28,68,129). En las personas que padecen insomnio, el tratamiento con MEL 

disminuye la latencia del sueño e incrementa la eficiencia del sueño en 

especial(4,28,68,72,129,160) el sueño de ondas cortas(29), esto es particularmente marcado en 

pacientes con Alzheimer(28,129,153), es efectiva para reducir significativamente el uso de las 

benzodiazepinas(37). Además la administración de MEL sincroniza el ciclo sueño-vigilia en 

personas ciegas(4,5,6,24,143), en individuos que sufren el síndrome Jet-

Lag(4,5,6,24,26,68,72,104,129,143), entre otras aplicaciones areomédicas(4,129,138), en desórdenes del 

sueño  relacionados  con  el  ciclo  circadiano(5,6,24,25,26,68,72,129,158), en  personas  con 

trabajo nocturno(shiftwork)(4,5,6,24,26,68,104,129,143), con desórdenes del sueño(6,25,26,143), 

insomnio(5,24,25,26,68,104,129), depresión(18,68,102,108,129,178), en meditación(129), analgésico(37,68,123), 

anticonvulsivo(68), ansiolítico(68,102), mejora los síntomas en pacientes con síndrome de 

intestino o colon irritado(24). La MEL da una protección en el proceso anti-envejecimiento 
(5,82,101), en enfermedades neurodegenerativas(23,72,129) como Alzheimer(23,37,72,104,129), 

Parkinson(23,72,129) y Huntington(72,129), esclerosis amiotrópica lateral(72,129), eficiente para la 

hipertensión(129), como hipnótico(10,48,68,94,129,166), aplicación en la agricultura(5), desórdenes 

afectivos estacionales(68,104) y juega un papel en la maduración sexual, reproducción, 

función inmune y  puede ser utilizada en desórdenes psiquiátricos y 

neurológicos(5,22,72,93,104,129,159,177). 

Dentro de las aplicaciones aeromédicas de MEL esta el tratamiento de los efectos 

de Jet-lag, en los pasajeros de avión la administración de MEL a la hora de dormir mejora 

la calidad del sueño, y disminuye el tiempo requerido para reestablecer el ciclo circadiano 

normal(4,68,129,138). Para la tripulación internacional que viaja a través de múltiples husos  

horarios, sin tiempo para adaptarse al nuevo entorno, tomando MEL antes de llegar a 

casa puede perjudicar su ya alterado ritmo circadiano(4,138), por eso estudios sugieren que 

la administración de MEL a la tripulación debe de ser baja condiciones controladas ya 

que si es tomada en un tiempo inadecuado puede perjudicar en el desempeño laboral 
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debido a sus posible interacción con ciertos medicamentos y cambios en las 

concentraciones(4,138). El uso combinado de MEL y la luz  son estrategias que pueden 

ayudar en el cambio de fase, ya que tanto MEL como la luz actúan en la sincronización 

del ciclo circadiano(4). Además se pueden encontrar algunos consejos para viajeros en la 

literatura científica(4). 

El efecto de MEL en el sueño es consecuencia del incremento a la sensibilidad a 

él(10,129), por aumento de la amplitud en la oscilación del reloj circadiano vía receptores 

MT1 presentes en el NSQ(129), lo que induce una caída en la temperatura corporal y por la 

sincronización del reloj circadiano vía receptores MT2(5,28,29). MEL mejora la calidad del 

sueño con la estabilización de parámetros conductuales y cognitivos. El tratamiento de 

MEL se muestran como una terapia constitutiva para disminuir el insomnio y alentar la 

evolución de la degeneración cognitiva en  pacientes con AD(27,104,129). A pesar del origen 

de las enfermedades neurodegenerativas muchas de ellas están frecuentemente 

relacionadas a 3 procesos (excitotoxidad del glutamato, daño neuronal mediado por 

radicales libres y disfunción mitocondrial) que han sido identificados como mecanismo 

patofisiológicos que llevan a la muerte neuronal. En el contexto de estrés oxidativo el 

cerebro es particularmente vulnerable a este daño debido a que esta enriquecido con 

fosfolípidos y proteínas que son sensibles al daño oxidativo y tienen un sistema de 

defensa antioxidante débil(129). La atenuación o prevención del estrés oxidativo puede ser 

una bases para el tratamiento de AD(129). 

En cuanto al estres oxidativo se ha sido sugerido como la causa principal de 

muerte neuronal dopaminérgica en la enfermedad de Parkinson. La MEL protege a las 

neuronas del daño causado por la neurotoxicidad inducida en una variedad de medios de 

cultivo que sirven como modelos experimentales para el estudio del Parkinson(129). 

 Además la MEL puede ayudar en desórdenes y condiciones en las que las 

condiciones ambientales son extremas, por ejemplo la exposición a la luz en inviernos de 

altas latitudes(5,104). Varios estudios demuestran que MEL mimetiza los efectos de 

Diazepam(37), el efecto analgésico de MEL puede ser bloqueado por flumazenil indicando 

que el mecanismo de acción de MEL involucran al receptor de las benzodiazepinas(37). La 

cuantificación de MEL en cadáveres permite a los forenses usar la relación entre la 

concentración y la hora del día en la que ocurrió la muerte(138). Hay evidencia que la 

administración de MEL puede reducir  la actividad epiléptica en pacientes bajos niveles 

endógenos de MEL(68). 
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 Para aplicaciones clínicas es necesario una investigación para entender mejor   

las indicaciones, regímenes de dosificación y márgenes de seguridad de la 

hormona(22,84,101). 

SEGURIDAD DE LA MEL 
  
 En algunos países la MEL esta disponible sin prescripción en tiendas naturistas, 

como MEL es etiquetada como “suplemento alimenticio” no es controlada por la FDA. Se 

ha encontrado que algunas impurezas de estos productos están asociadas con el 

síndrome eosinofilia-mialgia debido a L-triptofano contaminado(24). La MEL exógena es 

relativamente una sustancia segura cuando se usa por períodos cortos (días o semanas) y 

es segura a altas dosis y en varias formulaciones(24,25,26,83) pero se tiene poca información 

acerca de la dosis o formulación óptima(4). Se debe de considerar que la farmacocinética 

de MEL varia entre cada individuo y aún no se ha investigado completamente de la 

sensibilidad individual(4). La seguridad de MEL exógena cuando es usada por períodos 

prolongados, meses o años permanece incierta(4,25,26) pero no se han reportado efectos 

dañinos a la salud(4). Los efectos adversos más comúnmente reportados de MEL son 

náuseas (1.5%) dolor de cabeza (7.8%), vértigo(4%) y somnolencia (20%)(4,25,26). 

HIPOCAMPO Y MELATONINA  
 
Hay hormonas que pueden actuar en receptores específicos hormonales, la MEL es 

una de ella y puede influir en la plasticidad neuronal implicada en mecanismos 

patológicos en desórdenes neuropsiquiátricos. Además, se sabe que MEL disminuye la 

actividad eléctrica del cerebro(61). Sin embargo, no se sabe el mecanismo por el cual lo 

hace para explicar esto, recientemente, se ha estudiado “In Vitro” el papel funcional de 

receptores de MEL en el hipocampo. MEL incrementa la frecuencia espontánea de los 

potenciales de acción en las células piramidales CA1 y puede ser revertido mediante 

antagonistas a MT1 y MT2(148)  estos resultados sugieren  que  los MEL-R pueden alterar 

la función inhibidora y afectar la excitabilidad del hipocampo(148). El descubrimiento de 

MEL-R en el HIPO indican que MEL juega un papel importante en la  modulación de la 

excitabilidad neuronal dentro del HIPO. Ya que se ha reportado que el HIPO es altamente 

epileptogénico con vista no solo a la inducción  sino también la sincronización de la 

actividad epiléptica(120). Se reporta que los MEL-R en el hipocampo modulan la actividad 

locomotora y la latencia de las convulsiones de una manera tiempo-dependiente(148). 
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2.3 ANÁLOGOS DE MELATONINA 
 

Los efectos y la caracterización farmacológica de los receptores a MEL en el 

sistema nervioso central (SNC) han estimulado la búsqueda de agonistas y antagonistas a 

los MEL-R con la finalidad de entender el mecanismo de acción y evaluar el efecto 

terapéutico de la hormona(7,36,54,56,157,158,166,173). Con esta finalidad para caracterizar el 

papel fisiológico de cada subtipo de receptor(7,10,43,44,46,55,93,108,166) numerosas nuevas 

moléculas han sido sintetizadas. Así, nuevos compuestos capaces de actuar 

específicamente como agonistas o antagonistas pueden ayudar a entender mejor la 

acción de la hormona en la regulación de diferentes funciones fisiológicas en animales de 

laboratorio para posteriormente, con las condiciones clínicas adecuadas, verificar las 

hipótesis en humanos(10,36,56,173). El desarrollo de agonistas y antagonistas para los 

subtipos de MEL–R podrán ser de utilidad para tratar enfermedades 

humanas(7,44,45,46,93,160,178) tales como las relacionadas con el ciclo circadiano(158,160) 

(observadas en trabajadores nocturnos y personas ciegas) o como consecuencia del jet-

lag(166) por lo que se hacen indispensables estudios adicionales para entender el 

mecanismo de acción de MEL(45,166).  

Las series de agonistas y antagonistas de MEL-R pueden ser utilizados para 

entender los mecanismos celulares, moleculares y de acción de MEL. En particular los 

antagonistas de MEL-R son útiles como herramientas farmacológicas para identificar 

subtipos de MEL-R(7,44,45,46,54,55,56,93,157,160). La investigación en el campo de la mutagénesis 

revelará los dominios y aminoácidos presentes en los MEL-R que son esenciales para la 

unión de alta afinidad tanto de agonistas como de antagonistas. Esto facilitará el 

desarrollo de ligandos selectivos para los MEL-R los cuales pueden ser usados tanto en la 

investigación como en la clínica(64) . Durante los últimos años varios modelos moleculares 

del sitio de unión han sido propuestos. Todos ellos coinciden en que el enlace de 

hidrógeno del grupo 5-metoxi de la MEL actúa como grupo donador, el carbonilo como 

grupo aceptor y el átomo de nitrógeno del acetamida como grupo donador(54,100, 101). 

Por otro lado se ha reportado que la actividad biológica de la melatonina depende 

de sus componentes farmacofóricos como son el grupo acetamida, el grupo 5 metoxilo y 

el anillo aromático de tipo indólico(100,101,113). El reconocimiento melatonina-sitio receptor, 

se presenta, en primera instancia, por las fuerzas electrostáticas tanto del ligando como 

del sitios receptor, las cuales son el reflejo de sus propiedades electrónicas. Si se 

mantienen constantes los grupos 5-metoxilo y acetamido pero se incorporan 
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sustituyentes al núcleo indólico que modifiquen las propiedades electrónicas de este 

farmacóforo se podrán alterar las propiedades biológicas de la melatonina(100, 101).  

Así en la Facultad de Química en el Departamento de Farmacia, Edifico E, 

Laboratorio 121 hay un grupo de Investigadores Químicos que sintetizan análogos de 

MEL con el fin de que se alteren las propiedades electrónicas sobre el anillo indólico y que 

esto tenga repercusión sobre la actividad biológica, actividad que en el laboratorio de 

neurofarmacología evaluamos, en el presente trabajo nos enfocamos en la posible 

actividad neuronal de estos compuestos. 

Las características estructurales para las sustancias análogas a MEL utilizadas 

fueron: mantener intacta la parte “norte” de la molécula o sea el grupo 5-metoxilo y la 

cadena de etilamido, modificando la parte “sur” con sustituyentes en el nitrógeno indólico 

que promuevan un incremento o decremento en la densidad electrónica en la parte norte. 

El tipo de sustituyentes incorporados fue benzoilo y fenilo sustituidos(100, 101). (Fig. 21).  

“NORTE” 
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Fig. 21. Parte “norte” y parte “sur” de la molécula de Melatonina. 

 
La adición de un grupo voluminoso en la posición 2 ha sido considerado como un 

sitio farmacofórico adicional. La síntesis de los análogos probados (M3C y M2B) se basa 

en la sustitución del átomo de nitrógeno en el anillo del indol con los siguientes 

argumentos. Primero, este átomo esta lejos de la zona de unión ligando-receptor así la 

posible interacción estérica con los sustituyentes en este átomo es minimizada. Segundo 

el átomo de nitrógeno incrementa la densidad electrónica en la posición 3 del anillo 

indólico, por la deslocalización del par de electrones. Por lo tanto modificaciones en esta 

distribución electrónica pueden modificar las propiedades electrónicas de la molécula y 

como consecuencia su actividad biológica(100, 101). (Fig. 22) 

Se sabe que el átomo de nitrógeno del núcleo indólico incrementa la densidad 

electrónica, por efecto resonante, sobre el átomo de carbono de la posición 3 por lo que 

una manera de modificar esta contribución es con la incorporación de un sustituyente 
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del tipo electroatractor en la posición 1. El grupo benzoilo que ejerce un efecto del tipo 

electroatractor al igual que el grupo fenilo, pero, este es menos voluminoso que el grupo 

anterior además que sobre estos constituyentes se incorporaron grupos de tipo 

electrodonador y electroatractor(100, 101). 
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Fig. 22. Estructura de MEL, compuesto M3C (N-{2-[5-metoxi-1-(4-metoxifenil)-1H -indol-3-
il]etil}acetamida  y Estructura del compuesto M2B (N-{2-[5-metoxi-1-(4-nitrobenzoil)-1H -indol-3-
il]etil}acetamida). En la parte superior de la figura se muestra la MEL. En la parte inferior se 
encuentran los dos análogos utilizados. En un rectángulo se encierra los grupos químicos 
adicionados a la estructura base de MEL(100, 101).  
 
 En la Fig. 23a  MEL muestra un lóbulo superior (región A) y un lóbulo inferior 

(región B) de proporciones similares, arriba y abajo del anillo indólico, respectivamente. 

Estas regiones abarcan los átomos N1, C3, C3a, C4 y C7a. Las restantes regiones 

corresponden al oxígeno del grupo carbonilo, al nitrógeno del grupo acetamido y al 

oxígeno del grupo metoxilo.  

  Al comparar las regiones A y B de la MEL con las mismas regiones de los 

compuestos M3C y M2B (Fig. 23b y 23c), se observa una disminución significativa en el 

caso de M2B, pero en el caso de M3C el grupo fenilo no disminuye sensiblemente la 

densidad de carga sobre el anillo indólico. Se puede observar que la incorporación de los 

sustituyentes afecta la densidad de carga sobre el anillo indólico. Si consideramos que el 

núcleo indólico de la melatonina presenta dos lóbulos de densidad de carga, se esperaría 

que aquellos compuestos que mantengan dichas zonas tendrán una actividad biológica 

similar a la de la MEL y aquellas que presenten una disminución de dichas zonas serán 
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menos activas o se unirán con menor afinidad a los sitios receptores de la melatonina, 

por lo que se esperaría una menor actividad con M2B que M3C(100, 101). 

Cabe señalar que el compuesto M2B cumple con dos criterios importantes que 

influyen en la afinidad, tiene en la posición 1 un grupo voluminoso y fuertemente 

electroatractor, ya un grupo voluminoso mejora la afinidad pero otro factor de tipo 

electrónico que coadyuva a la interacción ligando-receptor es el efecto electroatractor. En 

el caso del compuesto M3C se sabe que la presencia del grupo polar en el fenilo favorece 

la afinidad(100, 101). 

 

   
 Fig. 23. a)MEL y los Análogos de MEL b)M3C y c)M2B con su densidad electrónica 
respectivamente(100, 101). 

A) 

B) C) 
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2.4 HIPOCAMPO 
 

El hipocampo (HIPO) es la estructura fundamental para el almacenamiento de la 

memoria debido a las características de plasticidad que presentan sus neuronas. El HIPO 

está bien caracterizado como una estructura cortical(42). Su organización es regular lo que 

lo hace ideal para realizar investigaciones fisiológicas y anatómicas(42). 

HISTORIA 
 

El HIPO de mamíferos, es una de las estructuras filogenéticamente más antiguas 

del cerebro(35). La estructura la observó Achilline y a finales del siglo XVI el anatomista 

Arantio(2) le asigno el nombre de hipocampo por asemejarse al caballo de mar (hippo= 

caballo, campos= mostruo en griego)(2). El anatomista Giulio Cesare Aranzi fue el primero 

en usar el término hipocampo para describir ésta estructura cerebral. Dos siglos después 

los anatomistas la compararon con un cuerno de carnero o los cuernos de la antigua 

deidad egipcia Ammón, quien tenía la cabeza de carnero, de allí el término cuerno de 

Ammón(2) (Fig. 24). Este órgano inicialmente fue relacionado con el sentido del olfato. El 

Ruso Vladimir  Bekhterev notó el papel del hipocampo en la memoria alrededor de 1900, 

basados en las observaciones a un paciente con profundos problemas de memoria(42). Sin 

embargo, por muchos años se considero al hipocampo responsable de las emociones 

como el resto del sistema límbico(42). 

 
Fig. 24. Similitud del hipocampo humano y de rata con un cuerno de carnero(2). 

 
Estudios experimentales de hipocampo de rata permitieron su entendimiento en 

mamíferos y solo después de la introducción de técnicas no invasivas como las imágenes 

de resonancia magnética incrementaron el número de estudios en el HIPO humano. 

Anteriormente, estos estudios eran totalmente dependientes de casos patológicos(35).  
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Actualmente se han ampliado los estudios en humanos y ratas y se ha establecido 

el papel funcional de la formación del hipocampo y algunas formas de memoria y 

procesos de aprendizaje(13,35,42). (Fig. 25). 
A)      B) 

C)  

 Fig. 25. Localización del hipocampo en el cerebro de mamíferos. A) Hipocampo humano, b 
y c) hipocampo de rata(35). 
 
ANATOMÍA 
 

El hipocampo es parte del sistema límbico(35) y está localizado en el lóbulo medio 

temporal(20,35,175). El HIPO es una estructura compacta con varios componentes(175). Este 

puede ser dividido en dos regiones las áreas corticales cercanas a él(175). El hipocampo de 

rata es una estructura cilíndrica (Fig. 26) que forma un semicírculo alrededor del 

tálamo(42). 

El HIPO humano aparece como una estructura en forma de C en cortes coronales y 

con el giro dentado adyacente determinan una estructura en forma de S(2) (Fig. 27). La 

posición del hipocampo en relación a otras estructuras cerebrales y al grado de 

organización interna muestra variaciones significativas entre especies(35). 
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Fig. 26. El HIPO de rata es una estructura cilíndrica que forma un semicírculo alrededor del 

tálamo(42). 
 

 
Fig. 27. Forma C del hipocampo y la estructura en S(2). 
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El hipocampo pertenece a un grupo de estructuras llamadas formación 

hipocampal la cual incluye el giro dentado (GD), el propio hipocampo, subículo, 

presubículo, parasubículo y la corteza entorrinal(2,20,35). El HIPO propiamente comprende 

las regiones CA1, CA2 y CA3 (latin Cornum Ammon)(35). La palabra hipocampo es usada 

para referirse al Giro dentado (GD), CA1, CA2 y CA3(35,127). Las regiones hipocampales: 

GD, CA3 y CA1, reciben directamente inervaciones de las capas superficiales de la 

corteza entorrinal. La región CA1 es la última región del circuito tri-sináptico que lleva 

señales del hipocampo al subículo(35).  

La región hipocampal (CA, giro dentado y complejo subicular) es parte del sistema 

de estructuras anatómicamente relacionadas en el lóbulo medio temporal el cual es 

importante para la memoria de los mamíferos(42,127). En humanos, monos y roedores el 

daño en esta región afecta a tareas relacionadas con la memoria y el aprendizaje(20). 

Las regiones CA1 y CA3 constituyen propiamente la mayor parte del HIPO(81). La 

región CA2 es pequeña y en algunas especies es indistinguible pero en ocasiones es 

ignorada. El área entre el GD y el estrato granuloso de la región CA3 es llamada región 

polimófica o región hilar o simplemente hilus. Los axones de las células granulares 

llamadas fibras musgosas establecen conexiones dispersas con CA3. Cada fibra conecta 

con  las células piramidales CA3. La sinapsis de las fibras musgosas, también llamadas 

botones, son estructuras muy especializadas que pueden tener más de 30 sitios de 

liberación. Esta eficacia se incrementa el hecho de establecer conexiones con el soma o 

las dendritas proximales de las neuronas piramidales CA3(35). (Fig. 28). 

 
Fig. 28. Elementos neurales presentes en una rebanada de HIPO tomada 

longitudinalmente del eje transversal(42). 
 



Generalidades                                                                                                     HIPOCAMPO 

                                                                                                                                            

45

Las principales neuronas del HIPO son las neuronas piramidales. Los cuerpos 

celulares están organizados en una capa llamado estrato piramidal(2). La morfología de las 

células piramidales varía gradualmente en el HIPO y emplean como neurotransmisor al 

glutamato(81). En la región CA1, los cuerpos celulares llegan a ser pequeños  y las 

dendritas apicales son largas. Las células en la región CA3 en ocasiones llamadas células 

piramidales son gigantes. Las principales neuronas del giro dentado son células 

granulares. El término granular es descriptivo y no implica la similitud funcional con 

otras células granulares de otras regiones (el cerebelo y bulbo olfatorio)(42). 

 A continuación se describen las regiones del hipocampo (Fig. 29). 

REGIÓN CA1 
 

Las principales células en la región CA1 son célula piramidales con una cantidad 

de 250x 103 en rata y 4600x 103 en humanos. Las células piramidales CA1 reciben 

inervaciones de las Célula CA3 a través de las colaterales de Schaffer(35). 

REGIÓN CA2 
 

La región CA2 es muy reducida en tamaño y es considerada la zona de transición 

entre CA1 y CA3. Papeles no funcionales están asociadas a CA2 por lo que esta área es 

en ocasiones ignorada en estudios teóricos(35). 

REGIÓN CA3 
 

Las principales células en la región CA3 son neuronas piramidales, con una 

población de 160x103 en rata y 2300x103 en humano(35). Los potenciales de acción 

producidos en CA3 son propagados a través de las colaterales de Schaffer a CA1(35). 

GIRO DENTADO 
 

El giro dentado tiene una rica variedad de interneuronas que incluyen células 

musgosas (mossy), células polimórficas gabaérgicas, células canasta(basket)(35). El GD 

esta compuesto de células granulares que forman sinapsis con neuronas en la región 

CA3 vía fibras musgosas. Las células musgosas pertenecen a este tipo de interneuronas 

siendo una de las más abundantes; cada célula granular recibe alrededor de 100 

inervaciones de las células musgosas(35). 

COLATERALES DE SCHAFFER  
 

Varios estudios han reportado la existencia de dinámicas de corto plazo en las CS. 

Estas fibras transfieren información sobre la región CA3 a la región CA1. Con una 

plasticidad de corto plazo las CS pueden producir los patrones de activación CA1(35). 



Generalidades                                                                                                     HIPOCAMPO 

                                                                                                                                            

46

Las sinapsis de las CS son adecuadas para estudios intracelulares y extracelulares 

de plasticidad sináptica(42). Las conexiones formadas por la CS se denominan sinapsis “en 

passant” porque los axones CA3 continúan a través de la capa radiada, haciendo 

contacto con las dendritas de otra células piramidales de CA1(81).  

 
Fig. 29. Diferentes regiones hipocampales(2). 

FISIOLOGÍA 
 

A través de la corteza entorrinal y el giro parahipocampal, el HIPO recibe 

inervaciones de todas las áreas asociadas en la neocorteza(35). Esto significa que el HIPO 

tiene acceso directo para procesar la información adquirida de canales sensoriales11hipo. 

Las respuestas hipocampales ocurren después de la estimulación visual, acústica y 

somatosensorial, así como después de la estimulación de varias áreas corticales y 

subcorticales(81). 

 El HIPO incluso recibe regulación de inervaciones colinérgicas del núcleo septal, 

vía el fornix(35). Las conexiones sinápticas en el hipocampo son generalmente 

axodendriticas y axosomaticas(42). La proyección a CA3 es bilateral y por lo menos 

algunas de sus neuronas proyectadas de la región CA3 a la región septal son 
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Gabaérgicas(35). Respecto a estás Ramón y Cajal describió las diferencias morfológicas de 

las neuronas; actualmente, muchos estudios reportan la diversidad de las neuronas 

gabaérgicas(2,80) en la corteza desde puntos de vista anatómico, neuroquímico y 

electrofisiológico(80) por lo que ahora se sabe que las neuronas gabaérgicas juegan papeles 

importantes en la actividad cerebral, incluyendo las oscilaciones sincronizadas y la 

plasticidad sináptica(80).  

 Estudios fisiológicos sugieren que el HIPO juega un papel en ciertos aspectos de 

aprendizaje y memoria(13). Experimentos neurofisiológicos proporcionan un vistazo a la 

naturaleza de la información procesada que ocurre en el HIPO y algunos de los 

mecanismos celulares que pueden operar en esta región cerebral. Registros extracelulares 

de neuronas hipocampales sugieren un papel de procesamiento complejo en los patrones 

temporales y espaciales(13,42).  

 Un papel importante del HIPO es facilitar la memoria espacial para la 

navegación(13,106). El incremento del volumen del hipocampo relacionado con el tamaño 

del cerebro se ha reportado en pequeños mamíferos y aves como mejora la memoria 

espacial utilizada en su comportamiento (lugar de almacenamiento de comida)(13,106). En 

algunas especies los volúmenes hipocampales aumentan específicamente durante ciertas 

estaciones del año cuando la demanda de la habilidad espacial aumenta(106). En humanos 

sanos las diferencias estructurales cerebrales en diferentes grupos de sujetos (ejemplo: 

hombres y mujeres(70), músicos y no músicos(60), taxistas y no taxistas(106)) ha sido 

documentada, con las investigaciones a la fecha es complicado saber si las diferencias 

anatómicas del cerebro son predeterminadas o si el cerebro es susceptible a cambios 

plásticos en respuesta a la estimulación del medio ambiente(106). El daño neuronal en la 

corteza y el HIPO han sido atribuido a un daño mecánico directo, excitotoxicidad y daño 

oxidativo después de trauma cerebral, por ejemplo(127). 

HIPOCAMPO Y ELECTROFISIOLOGÍA 
 
 El HIPO es la estructura de la corteza cerebral más frecuentemente estudiada para 

una mejor compresión de la plasticidad neuronal, aprendizaje y memoria. Estudios 

electrofisiológicos y morfológicos revelan la amplia diversidad de poblaciones de 

interneuronas con una amplia variedad de funciones en el hipocampo(85). 

Los registros extracelulares de potenciales sinápticos son posibles debido a la 

geometría y fisiología ya que son favorables por sus hundimientos (sink). Estos registros 

son técnicamente simples y relativamente estables por largos períodos de tiempo por lo 

que se han vuelto populares en las rutinas farmacológicas(42). 
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Las CS y las neuronas de CA3 forman sinapsis con la región CA1 permitiendo de 

una forma directa, una conexión excitadora entre las dos áreas(2). Con este arreglo 

histológico las CS pueden ser estimuladas mientras que los PPSE son registrados en la 

región CA1. La estimulación repetitiva de las aferentes hipocampales es capaz de 

despolarizar el medio neuronal hasta el potencial de membrana lo que asemeja el estado 

In Vivo, un efecto que parecer ser dependiente de la frecuencia y magnitud del 

estímulo(112).  

Las propiedades de descarga son diferentes entre las neuronas piramidales de CA1 

y CA3(35). Las neuronas de CA3 tienden a descargar potenciales de acción con declinantes 

amplitudes(35). Trabajos  realizados en la durabilidad del LTP en las sinapsis CS/CA1 

indican que pueden ser regulados por rutas metabólicas, incluyendo las activadas por 

neurotransmisores y hormonas(59). Estudios previos sugieren que MEL puede regular la 

plasticidad sináptica(59). Las neuronas CA1 tienen una descarga repetitiva pero muestran 

un acomodo rápido y lento después de las hiperpolarizaciones(35) (Fig. 30). 

 
Fig. 30. Propiedades de las descargas entre las neuronas piramidales CA1 Y CA3(35). 
 

A nivel molecular, los científicos estudian el comportamiento de los canales iónicos 

que facilitan la potenciación de respuestas neuronales (proceso involucrado en la 

memoria)(175). por lo que cambios en la durabilidad de la conexión sináptica de CS/CA1 

son comúnmente vistas como modelo para el entendimiento de cambios dependientes de 

la actividad en la durabilidad sináptica y pueden ser ligados a la memoria y 

aprendizaje(59). La Neurofarmacología del hipocampo es relevante para la búsqueda de 

mejores anticonvulsivos y otros fármacos(42). 
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2.5 ELECTROFISIOLOGÍA  
 

Cuando Cajal describió la arquitectura neuronal, dibujó junto a las neuronas unas 

pequeñas flechas que indicaban, a su juicio, el sentido de propagación de los impulsos 

nerviosos. Estos impulsos se transmitían de unas neuronas a otras a través de contactos 

especializados. Esa direccionalidad de la actividad eléctrica constituye una de las claves 

sobre la que se asienta la operación de las neuronas. La otra, es el concepto implícito de 

que los impulsos procedentes de neuronas vecinas pueden activar a una célula nerviosa y 

hacerla “disparar”. Esto implica la existencia de circuitos neuronales y aunque ahora 

parece obvio, en los tiempos de Cajal otros eran los criterios que imperaban(116) (Fig. 31). 

 
Fig. 31. Principales rutas de las redes neuronales hipocampales(112). 

Algún tiempo tuvo que pasar hasta que pudiéramos medir los impulsos y 

comprobar que las flechas eran correctas. Una primera evidencia vino desde el exterior 

del cerebro, cuando Hans Berger publicó los primeros registros de electroencefalografía 

en humanos, que mostraban la existencia de ritmos y ondas eléctricas y demostró que se 

podía medir la actividad neuronal, aunque sólo era posible introduciendo cables en el 

tejido, sin embargo  las reducidas dimensiones de las neuronas exigían un gran esfuerzo 

de miniaturización. Fue a partir de la década de los 50, con el desarrollo de los 

microelectrodos, que se comenzó a comprender cómo los circuitos neuronales generan 

actividad eléctrica. Ahora sabemos que, efectivamente, el origen de la actividad eléctrica 

cerebral está en las neuronas. Que las dendritas son los sitios que reciben las señales 

eléctricas procedentes de otras neuronas, que los impulsos se propagan por el axón hasta 

las sinapsis, activando grupos neuronales en núcleos distantes y facilitando la 

generación de actividad eléctrica(116).  
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Así la utilización “In Vitro” de rebanadas de cerebro en electrofisiología ha crecido 

explosivamente desde su desarrollo. El primer registro de rebanadas de cerebro fue 

desarrollado por Vamamoto y McIlwain quienes mostraron que las rebanadas pueden 

mantenerse “In Vitro” y continuar mostrando actividad eléctrica comparable con la 

obtenida de una preparación intacta(97). Skrede y Westgaard, en Oslo, establecen como 

candidato al hipocampo para estudios de rebanadas cerebrales(97). 

 UTILIZACIÓN DE REBANADAS 
 

Las preparaciones “In Vitro” de rebanadas son ampliamente utilizadas y han 

permitido el estudio fisiológico y farmacológico del cerebro con más detalle y menos 

animales que los modelos “In Vivo”(152). La mayoría de las investigaciones publicadas 

utilizan las rebanadas de cerebro para registros electrofisiológicos enfocándose en la 

plasticidad del hipocampo(152). 

La preparación de rebanadas de cerebro permite la aplicación de métodos 

electrofisiológicos para el estudio de neuronas y redes neuronales que no son factibles si 

se usan preparaciones “In Vivo”. El procedimiento convencional para preparar rebanadas 

involucra la disección del cerebro de una área, colocándolo en líquido cefalorraquídeo 

artificial (LCRA) frío con hielo(1)y obtención de las rebanadas con una navaja vibratoria(5). 

Las rebanadas son de las preparaciones más convenientes para investigar cambios 

moleculares, fisiológicos y morfológicos asociados con la potenciación a largo plazo (LTP 

por sus siglas en inglés)(146) (Fig. 32). 

 
Fig. 32. Rebanada de cerebro de rata corte coronal con ubicación del hipocampo(97). 

 
Los investigadores están comprometidos a reducir el número de animales usados 

en investigación médica por lo que las técnicas experimentales deben de ser refinadas. El 

diseño experimental apropiado y el análisis de los datos resultantes, con la consideración 
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estadística apropiada, pueden incrementar la utilidad de tejidos y la precisión de datos 

obtenidos y pueden permitir utilizar un número menor de animales que el modelo “In 

Vivo”(149). Por lo que las preparaciones de rebanadas de cerebro son ampliamente 

utilizadas y permite el estudio fisiológico y farmacológico del cerebro con mayor detalle. 

Así es posible preparar varias rebanadas de una región cerebral de un animal(149). 

 Algunos investigadores han desarrollado sistemas que permiten múltiples registros 

de diferentes regiones de una sola rebanada o la simultánea superfusión de numerosas 

rebanadas de cerebro, otros sistemas permiten registros electrofisiológicos de diferentes 

rebanadas de cerebro, simultáneamente e independiente(116). La mayoría de los registros 

electrofisiológicos son extracelulares. De este modo los potenciales son amplificados por 

un amplificador para niveles que son confiables. 

Algunas ventajas técnicas para la investigación neurobiológica del SNC son(97): 
• La composición química del medio de incubación está especificada lo que lo 

permite ser constante  o puede ser susceptible a cambios. Controles similares son 

la tempertura y el pH(97). 

• Para los estudios “In Vivo” no es necesario el uso de agentes anestésicos o 

paralizantes para la preparación del tejido proveniente de animales pequeños(97).  

• La preparación de las rebanadas ofrece un control visual directo sobre la 

colocación de los electrodos y la manipulación del tejido(97). 

• Pueden ser estudiadas muchas rebanadas de un solo hipocampo y todas tener la 

misma historia genética y experimental antes de la preparación(97). 

• No existen transtornos mecánicos causados por la respiración o el latido del 

corazón para impedir los registros electrofisiológicos(97). 

• Las rebanadas hipocampales son útiles para el descubrimiento de fármacos 

evaluando su eficacia en un modelo farmacológico “In Vivo”(14). 

Muchos factores afectan la respuesta observada en rebanadas hipocampales 

incluyendo: la edad del animal, tiempo In Vitro, síntesis de proteínas y temperatura(146). 

La temperatura puede estar implicada en la respuesta, ya que variaciones de 

temperatura en la cámara de registro pueden ser reflejados en al repuesta del tejido(97). 

Numerosos experimentos han utilizado un rango de temperatura de 34-35°C y producen 

cualitativamente datos idénticos que los reportados a 36-37°C(97). En rebanadas 

hipocampales maduras las espinas dendríticas desaparecen inmediatamente después de 

la preparación en LCRA frío y rápidamente reaparecen después de algunos minutos de 

recalentamiento(146). Las rebanadas preparadas a bajas temperaturas diminuyen su 
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metabolismo celular y minimizan el daño neuronal debido a la disección cerebral(146). Las 

fluctuaciones en la temperatura tienen consecuencias significantes para respuestas 

electrofisiológicas en el cerebro. Varias señales bioeléctricas son más sensibles durante 

temperaturas cálidas, la conducción axonal es veloz y la liberación de neurotransmisores 

es más rápida y más sincronizada. Las respuestas poblacionales son diferencialmente 

afectadas por estos cambios, paradójicamente la amplitud de la espiga poblacional se 

reduce. Debido a estos cambios es necesario el monitoreo y control de las variaciones de 

temperatura en las rebanadas hipocampales(3). 

Registros intracelulares de neuronas hipocampales de rebanadas de cerebro han 

generado con detalle el entendimiento de su neurofisiología. Algunas de las sinapsis en el 

hipocampo muestran una remarcada forma de plasticidad llamada LTP. 

POTENCIACIÓN A LARGO PLAZO 
 
La sinapsis es un sistema complejo, rico en subprocesos que median la 

comunicación entre neuronas pre y post sinápticas(35). Cuando un potencial de acción 

viaja a través del axón despolariza a la membrana y canales voltaje dependientes de 

Calcio (Ca2+) se abren, permitiendo el aumento de la concentración intracelular de los 

iones Ca2+(35). Este incremento de Ca2+ inicia una secuencia de eventos que culminan en 

la liberación de neurotransmisores(35). Estos neurotransmisores pueden inhibir o excitar 

la neurona post-sináptica, dependiendo de la naturaleza de la sinapsis(35). (Diagrama 4.) 

Diagrama 4. Proceso de una sinapsis(35). 



Generalidades                                                                                       ELECTROFISIOLOGÍA 

                                                                                                                                            

53

 
Fig. 33. Estimulación directa de las Colaterales de Schaffer(132). 

 
A comienzos de la década de 1970 Tim Bliss y col. descubrieron que algunos 

segundos de estimulación eléctrica de alta frecuencia de una vía de fibras en el HIPO de 

conejo aumenta la transmisión sináptica entre los axones estimulados y las células 

postsinápticas, y que este cambio persiste durante semanas(132). En consecuencia, este 

fenómeno ha sido denominado potenciación a largo plazo y así se le conoce 

universalmente(132). Si bien fue observada por primera vez en animales de 

experimentación intactos, el progreso en el conocimiento de su base celular se ha basado 

en preparaciones de cortes encefálicos “In Vitro”(132). (Fig. 33). 

 
Fig. 34. Registro extracelular, el efecto de la estimulación eléctrica en los PPSE(132). 
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La estimulación directa de las colaterales de Schaffer genera potenciales 

postsinápticos excitadores (PPSE) en las células CA1 postsinápticas. Los PPSE pueden 

ser registrados por células individuales con electrodos intracelulares o como una 

respuesta de la población (el efecto sumado de muchas neuronas postsinápticas), 

registrada mediante un electrodo extracelular. Si se estimulan las colaterales de Schaffer 

dos o tres veces por minuto, el tamaño del PPSE evocado en las neuronas CA1 se 

mantiene constante. Sin embargo, la estimulación de alta frecuencia produce un 

incremento  duradero en la amplitud del PPSE, es decir una potenciación a largo plazo(132) 

(Fig. 34) 

El LTP hippocampal es el aumento persistente de la transmisión sináptica  

inducida por una estimulación aferente de alta frecuencia breve(58). La actividad 

dependiente de LTP se cree que es disparado por la entrada de los iones de calcio (Ca2+) a 

la neurona a través de los receptores NMDA, receptores de glutamato acoplados a canales 

iónicos. El glutamato es el principal neurotransmisor en las neuronas hipocampales y es 

liberado por una estimulación aferente de alta frecuencia breve (EAAFB) es un factor 

esencial de las Neuronas CA1 dependientes de la actividad de LTP (Figuras. 35 y 36). 

 
Fig. 35. Interacción de las sinapsis colinérgica y glutamatérgica en el LTP(58). 
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Fig. 36. Modelo de inducción de LTP(15). 

 
Varios cambios en la estructura y función del SNC ocurren durante el desarrollo 

para el almacenamiento y adquisición de información. Está plasticidad neural no está 

disminuida completamente en la madurez, nuevas herramientas son adquirida durante la 

vida(42). Se cree que este fenómeno de plasticidad sináptica es cuidadosamente 

regulado(42), debido a los cambios a largo plazo en la durabilidad de las sinapsis 

existentes en varias regiones del cerebro(42). Dos modelos experimentales ampliamente 

estudiados son LTP y LTD (depresión a largo plazo por sus siglas en inglés) que son 

formas de plasticidad neuronal que aumentan o disminuyen respectivamente las sinapsis 

a manera de codificar y guardar nueva información(42). LTP y LTD son mecanismos 

celulares que representa las bases neurofisiológicas de aprendizaje y memoria(131). LTD 

representa una forma de plasticidad que complementa al LTP(131). El LTP y LTD pueden 

ser inducidos en la región CA1 del hipocampo con diferentes frecuencias de estimulación 

en las CS. Una estimulación de alta frecuencia induce LTP(152) mientras que una 

estimulación de baja frecuencia induce LTD. Gran parte de la investigación sobre la LTP 

se ha centrado en las conexiones sinápticas entre las células piramidales de CA3 y CA1, 

en parte porque muestran una forma particularmente fuerte de LTP, pero también debido 

a que el daño de la región CA1 tiene efectos espectaculares sobre la memoria humana(132).  
Aunque, los mecanismos responsables de la plasticidad sináptica permanecen 

como uno de los principales retos de los neurocientíficos, se han encontrado algunos 

receptores y sustratos involucrados en la inducción de LTP y LTD(132). Ambos procesos 

son dependientes del la entrada postsináptica de los iones calcio a través de la activación 

de receptores de Glutamato, estos receptores glutamatérgicos incluyen metabotrópicos e 

ionotrópicos(132).  
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 
La posibilidad de que la MEL puede ser utilizada en la clínica es muy vasta, debido 

a su gran variedad de efectos fisiológicos y “terapéuticos”, sin embargo, la vida media de 

MEL es muy corta, por lo que se buscan compuestos similares a ella que puedan tener  

efectos similares, un tiempo de vida media mayor y sin efectos adversos severos como lo 

tiene MEL, con un margen de seguridad muy amplio. Profundizando en la amplia 

variedad de efectos fisiológicos de MEL se esperaría que sus análogos fueran más 

específicos para así poder solucionar de manera precisa el padecimiento y ser un 

tratamiento seguro y eficaz, sin embargo no se cuentan con sustancias capaces de 

diferenciar entre los tres tipos de receptores a MEL (hasta el momento identificados) y 

aunque se ha propuesto que la MEL actúa a nivel de receptores, no se ha determinado 

que factores influyen en la regulación de su acción sobre tales receptores por lo que el 

mecanismo de la hormona aún no es claro.  

Se postula que la acción biológica de MEL es debido a la interacción con sus sitios 

receptores y que dicha interacción involucra a grupos funcionales (metoxilo, acetamido, 

anillo indólico) con los residuos de los aminoácidos aromáticos presentes en los MEL-R, 

con estas premisas se han sintetizado y evaluado varios tipos de compuestos con diversas 

variantes estructurales para determinar la topología de los sitios de los diferentes MEL-R, 

algunos autores reportan que es favorable mantener los grupos metoxilo y acetamida, 

entonces, una propuesta para obtener análogos activos de MEL es incorporar 

sustituyentes en el anillo indólico esperando que al alterar las propiedades electrónicas 

tenga repercusión sobre la actividad biológica. Bajo estas condiciones se sintetizaron los 

MEL análogos en la Facultad de Química Edifico “E”, Lab. 121. 

Considerando que se ha logrado obtener sustancias con estructura similar a MEL, 

no se han reportado análogos que actúen similar o mejor que ella en modelos “In Vitro” 

como el modelo de rebanadas de hipocampo de rata, modelo que tiene la ventaja de usar 

un número menor de animales y en el que la variabilidad biológica es reducida, con 

respecto a este modelo hay controversias del comportamiento de MEL ya que algunos 

autores reportan una acción inhibidora, otros una acción excitadora y otros no reportan 

acción de MEL sobre los PPSE, lo que hace convenientes aplicar diferentes 

concentraciones de MEL a nuestras condiciones del laboratorio para poder evaluar su 

efecto sobre las neuronas del hipocampo.  
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Se sabe que la MEL tiene un papel muy importante en el hipocampo como son en 

los proceso de memoria y aprendizaje así como en patologías tales como las enfermedades 

neurodegerativas como Alzheimer(22,23,27,28,72) y epilepsia(67,68,118,120,133). 

Por lo anterior es un gran aporte evaluar compuestos con estructura similar a 

MEL, para contar con compuestos que permitan corregir los inconvenientes que posee la 

MEL como herramienta en estudios farmacológicos y como agente terapéutico ya que sus 

análogos pueden ayudar en el tratamiento de desórdenes circadianos, ser 

anticonvulsivos, entre muchos efectos y ayudar a dilucidar el mecanismo de acción de la 

MEL. 
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IV. HIPÓTESIS  

 

 Si la MEL genera una disminución en los potenciales evocados (espiga 

poblacional), en la región hipocampal CA1. Se espera que los compuestos M3C y 

M2B al ser análogos de MEL generen un efecto similar a ella. 

 

V. OBJETIVOS 

 

 GENERAL 

 

 Caracterizar el efecto electrofisiológico de los análogos M3C y 

M2B en el modelo “In Vitro” de rebanadas de cerebro de rata. 

 

  PARTICULARES 

 Determinar el efecto de M3C  y M2B a 30 µM  en rebanadas de 

cerebro de rata en la región CA1 hipocampal. 

 Comparar el efecto de los análogos M2B y M3C con respecto a MEL. 

 

 

 

 

 



METODOLOGÍA 

VI. METODOLOGÍA 

Material 
~ Biológico 

~ Ratas Wistar hembra o macho (Laboratorio Harlan, México S.A. de C.V.) de 21 
a 22 días de edad1121,131,1s2,1s6), con un peso promedio de 40,:!:2g, mantenidas 
en condiciones constantes de temperatura, agua y alimento "Ad Libitum". 

~ Quirúrgico 
~ Pinzas tipo gubias (Marca Miltex). 

~ Tijeras para corte fino (Marca Miltex). 
~ Tijeras Mayo (Marca Miltex). 

~· Pinzas con dientes de ratón (Marca Miltex}. 

~ Diverso 

~ Cianoacrilato (QuickTite}. 
~. Gas carbógeno (mezcla 95% de 02 y 5% de C02) (INFRA S.A. de C. V.). 
~ Espátula. 
~ Hoja para rasurar (Marca Gillette). 
~ Frasco Mariotte (Pyrex). 

~ Equipo 
~ Balanza analítica (Metler Toledo AG204). 

Microscopio (Iroscope} ~ 
~ 
~· 

Vibratome 1000 Plus (Peleo, Ted Pella, Inc. Moutain Lakes Blvd. Redding, CA}. 

Micro-Forge {MF-830 Narishige). 

Puller (Narishige). 
Cámara de registro. 

~ 
~ 
~ 
~. 

Guillotina para ratas (World Precision Instruments, Inc. Sarasota, Fl. USA}. 
Preamplificador Axopatch8 (Axon Instruments Inc., USA}. 

~ 
~ 

Osciloscopio (Tektronix, TDS 3032). 

Digidata 1320 (Axon Instruments Inc., USA}. 

~ Recilculador 
~. Estimulador 
~ Computadora (Samsung) 

~ fr.ogrgmªs 
~ pClamp (Axon Instruments). 
~ AxoScope (Axon Instruments). 

~ Excel (Microsoft, CA, USA). 

~ Reactivos 

~ Líquido cefalorraquídeo artificial (LCRA)(33,39,58,61,ss.112,120,121,131,149,1s4,1s6) 
• Solución fisiológica artificial: NaCl, [120mM], MgSQ4[1.3 mM], CaCb [1.8 
mM], NaHCQ3[26 mM], KCl [3.3mM], NaH 2P04 [l .23mM] y glucosa [11 
mM] (Sigma- Aldrich, Inc. St. Louis MO, USA} en agua destilada. 

Melatonina (Sigma- Aldrich, Jnc. St. Louis MO, USA}. 
M3C_(Fac. de Químicaj1100, 101). 

M28 (Fac. de Química} 1100. 101). 
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METODOLOGÍA 

Los animales se sacrificaron por decapitación(6i,aa.i20.121•131,149J con una guillotina 

(World Precision Instruments}, el cerebro fue rápidamente removido(39,61,aa,121,149,1s4,1s6J, 

extraído y colocado en una caja Petri con LCRA a 4ºC(39,61,aa,112,121,1J1,149,1s6J a un pH de 

7.4p20,1s4J con el objetivo de dar al cerebro la suficiente firmeza para cortarlo en 

rebanadas, posteriormente se oxigenó con gas carbógeno(61,112,121,131,149,1S4,1S6J con la 

finalidad de satisfacer la demanda de oxígeno por parte de las células. El procedimiento 

de decapitación y extracción del cerebro fue en un tiempo máximo de 30 segundos 

{Fig. 37). 

Fig. 37. Secuencia de imágenes de extracción de cerebro. 

El cerebro se colocó ventralmente hacia arriba, en una caja Petri con LCRA, 

cortando la parte anterior del mismo a la altura del quiasma óptico y por la parte 

posterior a la altura del cerebelo formando un bloque(39J, el cual, se fijó con una capa 

delgada de cianoacrilato(39,1s2,1s4J a la base de la cámara del "Vibro Slice" 

(Vibratome)(39,112,121,1J1,149¡ (Fig. 38). 
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Fig. 38. Secuencia de colocación de cerebro. 

Se obtuvieron rebanadas coronales hipocampales de 400 µmP9,61,ss,112,149,1s4,1s6), Las 

dos primeras rebanadas del hipocampo se desecharon, para asegurar que la rebanada 

contenga el hipocampo anterior con la región CAl. La duración de todo este proceso 

desde que se sacrificó al animal hasta la obtención de las rebanadas fue de 

aproximadamente 5 min. Fig. 39. 

Fig. 39. Secuencia obtención de rebanadas de cerebro de rata. 
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METODOLOGÍA 

Las rebanadas se sumergieron en la solución de LCRA a temperatura 

ambientef39,88,149l(22 ± 3ºC) y con burbujeo constante de gas carbógenof61,aa.120,131,149,1s4, 1s6), 

mientras eran utilizadas para los registros. En esta solución se consideraron como 

mínimo 60 minft31,1s2¡ de estabilización para la primera rebanadaf61,131¡_ La estabilización 

de las otras rebanadas dependió del tiempo que duró el protocolo experimental con 

respecto a la primera rebanada. 

Electrofl.sio logía 

1. Cámara de registro 

Para mantener a las rebanadas de hipocampo en condiciones fisiológicas durante 

el experimento, se utilizó una cánlara de registro, localizada en la parte central de un 

bloque de acrílico (4.1 x 3.2 x 1.2cm). La cánlara tiene una cavidad con 1.3 cm por lado, 

con una profundidad 0.4 cm y una capacidad de lmLf1s21. Posteriormente, se transfirió 

una rebanada a la cánlara de registro y continuamente se perfundió con una solución de 

LCRA (36 ± 1 ºC)f39,112,120,1s6) y oxigenada con gas carbógenolt54l. Para mantener el 

volumen constante de perfusión, la cánlara está conectada a un tubo de succión el cual a 

su vez esta conectado a un sistema de vacíof154l. El LCRAfll2l que perfundió a la rebanada 

llegó a la cánlara de registro por medio de una presión constante ejercida por la fuerza de 

gravedad a través de una pipetafl 49l. La solución se mantuvo en un frasco Mariotte (Pyrex) 

colocado a 50 cin de la cánlara y equilibrada con gas carbógeno, para mantener el pH = 

7.4 y a una temperatura de 36±1 ºCft54l, mediante un sistema de recirculaciónftS4J. La 

solución que se encontraba en contacto con la rebanada se mantuvo en un rango de 

temperatura de 36±1 ºC, la cual se midió durante todo el registro. La velocidad de 

perfusión fue de 1.5 a 2 mL/minf112,149,1s4,1s6J. Para evitar efectos indeseables debido al 

goteo de las soluciones contenidas en la pipeta, ésta fue siempre colocada 

aproximadamente a 500 µm del lugar de la expulsión. 

Una vez colocada la rebanada en la cánlara se le colocó una malla de nylonf1s2,1s4¡ 

formada por una herradura de plata (6 mm de diánletro) con 3 hilos de nylon en posición 

paralela, con la finalidad de mantener fija la rebanada. 

Después de haber realizado este procedimiento, a la rebanada se le colocaron los 

electrodos de registro y de estimulaciónf88l en las colaterales de Schaffer en la región 

hipocampal CAlf61,aa,120,131,1s6¡ o CA3(6t,aa¡, posteriormente se localizó la espiga poblacional 

y se registró. La espiga poblacional o potencial de campo poblacional es el reflejo del 

número de neuronas piramidales activadas (Fig. 40). 
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Fig. 40. Secuencia de fotos de la cámara de registro con la rebanada. 

2. Registros de la actividad eléctrica de las neuronas piramidales. 

Los registros extracelulares se realizaron utilizando microelectrodos llenos con 

solución de NaCl 2M, con una resistencia de 2-6 MQ161,ss,131,149¡_ El potencial de 

membrana de un conjunto de neuronas se midió con un preamplificador Axopatch(l56) 

(Axon Instruments Inc., USA versión 8.0.1). La salida de este preamplificador se conectó a 

un osciloscopio(61,I3I) (Tektronix, TOS 3032), para observar las señales registradas, las 

cuales se almacenaron para su posterior análisis en una computadora, con la ayuda de 

los programas previamente instalados AxoScope y pClamp (Axon Instruments)(I31,1s6), 

A continuación se en listan las características necesarias que deben de tener el 

registro extracelular basal para considerar que la rebanada es viable: 

./ El potencial de membrana debe ser mayor o igual a-55mV . 

./ La amplitud de los potenciales de acción debe ser mayor oigual a 60mV . 

./ Intensidad de estimulación de 36 mV. 

Si el registro extracelular cumplía con estas condiciones entonces se proseguía a 

registrar la actividad neuronal con una perfusión constante de LCRA durante todo el 

tiempo que se registraba. 

Al término del registro se aplicaba un LTP, es decir trenes de alta frecuencia 

(lOOHz) durante 10 segundos a las colaterales de Schaffer, utilizando un electrodo 

bipolar de una aleación de tungsteno y platino de 50 µm de diámetro (cubierto con 

teflón). Diagrama 5. 
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METODOLOGÍA 

Diagrama S .. Diagrama del equipo utilizado para el registro, captura y análisis de los 
potenciales de campo de rebanadas hipocampales de rata. (1) microscopio (2) rebanada (3) 
electrodo de registro (4) Electrodo de estimulación. Los potenciales fueron evocados por pulsos 
eléctricos aplicados y registrados en el stratum piramidale de CAl(B) El estimulador eléctrico fue 
conectado a la computadora a través del convertidor analógico-digital (C y E) utilizando el software 
(pClamp, Axon Instruments) y una computadora (F). 
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Protocolo Experimental. 
El potencial de campo se monitoreó y los experimentos se realizaron solamente con las 

rebanadas que mostraban una respuesta estable. Se realizó un registro control-vehículo con 

DMSO, un registro control (no se administró sustancia alguna) y el registro de cada fármaco. 

Una vez iniciado el registro, éste se sometió al siguiente protocolo experimental. Diagrama 6. 

NO 

Registro control 

Cambiar de 
rebanada 

Aplicar pulsos eléctricos de 20-100 µs, con una frecuencia de lHz 

Control (Sin Control(Pr ministración) 

1 

Se registra la actividad 
del campo de neuronas por 
un período de 90min. 

,., 

Se aplica DMSO por un 
intervalo de 5min y se 
registró la respuesta por 90 
m1n. 

• 

Aplicación del LTP 

• 

Se registra la actividad 
de la neurona (lOmin), con 
perfusión constante de 
LCRA durante todo el 
registro 

.. 
Administración de la 
su.standa 

• Se aplicó MEL o algunos 
de sus análogos por un 
intervalo de 5min y se 
registró la respuesta por 90 
mm. 

i 

Se aplican trenes de descarga de alta frecuencia (100 fu) durante 10 seg. Se observa la 
respuesta de la neurona al LTP, indicativo de viabilidad de la rebanada. 

1 

Diagrama 6 .. Protocolo experimental utilizado para determinar la actividad de las sustancias 
aplicadas sobre la transmisión sináptica. 
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METODOLOGÍA 

SUSTANCIAS DE PRUEBA 

Las sustancias de prueba fueron las siguientes: análogo M3C, análogo M2B y 

Melatonina. Estas soluciones se prepararon 15 min. antes de los experimentos. Tabla 1 

Tabla 1. Protocolo experimental utilizado para determinar la actividad de las sustancias 
aplicadas sobre la transmisión sináptica. 

Protocolo 

Experimental 

Preparación de 
fármacos 

Registro 

Administración 
de la sustancia 

Inducción del 
LTP 

Procedimiento 

MEL 
Se disolvió en DMSO 0.03% y posteriormente se 

mezcló con LCRA (pH =7.4). 

ANÁLOGOS DE MEL 
Se disolvieron en DMSO 0.1 % y posteriormente se 
mezclaron con LCRA (pH =7 .4). 

Control (Preadministración) 
Se registra la actividad de la neurona ( 1 Omin), 
con perfusión constante de LCRA durante todo el 
registro. 

Curva de Melatonina 
Para elegir las concentraciones de MEL se realizó 
una curva, con concentraciones de MEL: 15; 30, 
45 y 90 µM. 

Análogos de Melatonina 
-La concentraciones con las que se trabajaron 
fueron: M3C y M2B [30µM]. 

-Se aplicó el fármaco por un intervalo de 5min y 
se registró la respuesta. 
-La respuesta se registró por 90 min. 

-. Se observa la respuesta de la neurona al LTP, 
indicativo de viabilidad. 

Los parámetros medidos a cada conjunto de células fueron: la duración de la 

espiga, la amplitud y el número de espigas por pulso así como el potencial de membrana 

en reposo. 

Análisis de los potenciales de campo 

Cada archivo de computadora se registró utilizando el programa pCLamp 

consistiendo en 6 potenciales de campo agrupados en un archivo, es decir en un 

determinado tiempo el registro perteneciente a una rebanada muestra seis potenciales de 
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METODOLOGÍA 

campo de una sola espiga usando el software Clampfit, cada uno de esos 6 potenciales de 

acción se promedia y así fue obtenido la amplitud promedio de la espiga en cada archivo. 

Los resultados se graficaron usando Excel (Microsoft, CA, USA} en una PC convencional. 

Los registros de cada conjunto de neuronas se analizaron como se muestra en el 

Diagrama 7. En este Diagrama se muestra, como se calcula la amplitud de la espiga 

utilizando el programa ClampFit (pClamp, Axon Instruments). 

Artefacto 
de 

cstin1ulaci<:>n 

Al/ 
¡ Pl 

B 
¡ 

1 

Amplitud,de~: espiga _J1 mV 

5 ms 
Diagrama 7. Potencial de campo típico en el registro del stratum piramidale del área 

hipocampal CAL A) Usualmente se observan 3 ondas Pl, Nl y P2. Pl y P2 corresponden al 
potencial postsináptico y Nl corresponde a la población de espigas. B). La amplitud de esta espiga 
se calculó usando el software ClampFit (pClamp, Axon lnstruments). Se trazó una línea punteada 
en "a". Se calculó la amplitud de la población de las espigas como se indica. 

Análisis estadístico 

Los resultados obtenidos son de 3 rebanadas para MEL, M3C y M2B. Los datos 

obtenidos se analizaron con la prueba estadística "t de student" pareada para cuantificar 

las diferencias entre los valores promedio obtenidos en la misma espiga poblacional y con 

la prueba estadística "t de student" no pareada para analizar las diferencias entre los 

grupos de la espiga poblacional. Las diferencias estadísticamente significativas, se 

consideraron con una p< 0.05(30). El análisis estadístico y la realización de las gráficas se 

llevó a cabo con el programa Excel (Microsoft, CA, USA). 
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VII.RESULTADOS 

Los potenciales de campo postsinápticos (PPSE) fueron registrados 

extracelularmente en el stratum piramidale del hipocampo después de la estimulación 

eléctrica de las CS. A medida que la intensidad de la estimulación se incrementa la 

amplitud de la espiga se incrementa lo que sugiere que la forma de los potenciales de 

campo postisinápticos (PPSE) son estímulo dependientes una vez que la estimulación 

realiza el tamaño máximo de la espiga este es determinado para tener en consideración 

todos los experimentos de cada rebanada. 

Curva de Melatonina 

En la Tabla 2 se muestran los datos en el promedio de la amplitud de la espiga (%) 

después de 5 min. post-administración de MEL a 15, 30, 45, y 90µM. y posteriormente 

cada 10 minutos. En la misma tabla se muestran las datos del Control con DMSO y el 

control sin administrar. 

T, bl 2 P a a d' d l rome 10 e 1' .. d MEL 15 30 45 90 M n dd 1 a amp 1 u e a espiga con a ap 1cac1on e 
' ' 

y µ 

Tiempo Promedio de la amplitud de la espiga(%) 
(min.) 

Control ~ntrol 
=Llü 

. 

EL 30 µM MEL 45µM MEL 90µM DMSO ,rlm--

15 99.74 104.56 115.04* 97.05* 87.76* 27.75* 

25 100.15 99.56 128.43* 91.21 * 77.66* 28.47* 

35 101.25 100.82 134.03* 95.87* 74.31 * 24.69* 

45 99.98 99.56 135.31 * 95.49* 73.67* 31.87* 

55 102.23 101.94 139.73* 96.41 * 78.44* 31.54* 

65 102.10 100.07 154.83* 97.48* 86.02* 34.54* 

75 103.82 99.70 162.03* 93.32* 98.05* 31.19* 

El análisis estadístico (t de student pareada) muestra una diferencia significativa al 
compararse con el registro control con*p< 0.05(301, 

En la Gráfica 1 se muestra el efecto producido por la administración de MEL a las 

concentraciones de 15,30,45 y 90µM. 

Para la aplicación de 15µM se observa un aumento en el promedio de la amplitud 

de la espiga poblacional con respecto al control (preadministración), este efecto se puede 

observar a partir de los 5 minutos posteriores a la administración de MEL, este 

incremento continua conforme pasa el tiempo hasta el minuto 70 y durante 15 minutos 

se mantiene sin cambios hasta el final del registro, posteriormente se aplica LTP para 

determinar la viabilidad de la rebanada. 
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RESULTADOS 

En la misma gráfica la respuesta obtenida con la aplicación de MEL a 30µM en las 

rebanadas de cerebro de rata se observa que produce una disminución de la amplitud de 

la espiga poblacional con respecto al control (preadministración), este efecto se puede 

observar a partir de los 5 minutos posteriores a la administración de MEL, este efecto se 

mantiene constante hasta el final del registro, posteriormente se aplica LTP para 

determinar la viabilidad de la rebanada. 

Al administrar MEL a una concentración 45µM en las rebanadas de cerebro de 

rata se presenta una disminución significativa en la amplitud de la espiga poblacional 

con respecto al control (preadministración), se puede observar que la disminución de la 

respuesta comienza a los 5 min. post-administración y esta disminución se mantiene 

constante durante los siguientes 15 minutos post-administración (minuto 30) continua 

disminuyendo hasta los 30 min. post-administración (minuto 45), posteriormente se 

observa que hay un incremento de la respuesta hasta el término del registro, se aplica 

LTP para determinar la viabilidad de la rebanada. 

En los resultados ol;,tenidos con MEL a 90µM, se observa una disminución 

constante de la amplitud de la espiga respecto al control (preadministración) hasta el 

termino del registro, para comprobar la viabilidad de la rebanada se aplica LTP 

En la Gráfica 1 se observa que a una concentración baja de MEL (15µM) hay un 

incremento de la respuesta y conforme se aumenta la concentración de MEL disminuye la 

amplitud de la respuesta dependiente de la concentración lo que nos habla de un efecto 

bifásico por parte de MEL, es decir se observa un grafica concentración respuesta a MEL, 

En la Gráfica 2, se muestra el promedio de la amplitud de los PPSE a los 35 

minutos de duración del registro. Se eligió este tiempo por ser el más representativo para 

visualizar el efecto a cada concentración utilizada de MEL comparándolos con el control 

sin administración y el vehículo. 
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Gráfica 1. Comparación del efecto de MEL a 15, 30, 45 y 90µM. En la Grafica se muestra el 
promedio de la amplitud de la espiga{%) en función del tiempo. 
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RESULTADOS 

ANÁLOGOS DE MEL 

Teniendo la curva de MEL se desea comparar el efecto de los análogos M3C y M2B 

de melatonina con MEL a 30µ, ya que es la primera concentración a la que se observa un 

efecto de disminución de los potenciales de acción. 

En la Gráfica 3 se muestra el efecto producido por la administración de MEL a la 

concentración de 30µM. En A se muestra la espiga poblacional que representa el 

potencial de campo, en B se observa el registro post-administración de MEL y en C el 

registro postaplicación del LTP. 

En la Gráfica 3 se observa que la administración de MEL a 30µM en las rebanadas 

de cerebro de rata produce una disminución en el promedio de la amplitud de la espiga 

poblacional con respecto al control (preadministración), este efecto se puede observar a 

partir de los 5 minutos posteriores a la administración de MEL, este efecto se mantiene 

constante hasta el final del registro, posteriormente se aplica LTP para determinar la 

viabilidad de la rebanada. 

En la Gráfica 4 se observa que al administrar el análogo M3C a 30µM se presenta 

una disminución significativa del promedio de la amplitud de la espiga respecto al control 

(preadministración). El efecto de disminución se observa a los 5 minutos de la 

administración de M3C y permanece constante durante todo el registro hasta la 

aplicación de LTP. En A se muestra la espiga poblacional que representa el potencial de 

campo, en B se observa el registro post-administración de M3C y en C el registro 

postaplicación del LTP. 

El análogo de melatonina evaluado M2B, se aplicó a 3 rebanadas de manera 

independiente. En la Gráfica 5 podemos observar el efecto del M2B a una concentración 

de 30µM sobre el promedio de la amplitud de la espiga. Con la aplicación de M2B se 

produce una disminución de la espiga poblacional con respecto al control 

(preadministración). 

Con respecto al análogo M2B durante la realización de los registros se obtenían en 

repetidas ocasiones multiespigas, este era un inconveniente al analizar las respuesta ya 

que el programa pClamp está diseñado para analizar como respuesta una sola espiga, no 

varias espigas en un mismo registro, la aparición de multiespigas no era tan común como 

en los otros compuestos, así que para todos los fármacos solo se analizaron aquellas 

respuestas que eran de una sola espiga. 
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EFECTO DE MEL 30µM SOBRE LA TRANSMISIÓN SINÁPTICA DEL HIPOCAMPO 
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Gráfica 3. Efecto de MEL a 30µM sobre la transmisión sináptica de la región CAl hipocampal. En 
la Gráfica se muestra el promedio de la amplitud de la espiga (%) en función del tiempo para los 
tres tratamientos. 
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RESULTADOS 

EFECTO DE M3C 30µM SOBRE LA TRANSMISIÓN SINÁPTICA DEL HIPOCAMPO 
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Gráfica 4. Efecto de M3C a 30µM sobre la transmisión sináptica de la región CAl hipocampal. En 
la Gráfica se muestra el promedio de la amplitud de la espiga (%) en función del tiempo para los 
tres tratamientos. 
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EFECTO DE M2B 30µM SOBRE LA TRANSMISIÓN SINÁPTICA DEL HIPOCAMPO 
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Gráfica S. Efecto de M2B a 30µM sobre la transmisión sináptica de la región CAl hipocampal. En 
la Gráfica se muestra el promedio de la amplitud de la espiga (%) en función del tiempo para los 
tres tratamientos. 
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En la Tabla 3 se muestran los promedios obtenidos con MEL, M3C, M2B a 30µM. 

en las rebanadas de cerebro de rata. 

Tabl 3 P a . rome d' d 1 10 e l"t dd 1 a amp1 u e a espiga con r a ap1cac1on d MEL M3C M2B 30µM. e 
' 

y a 
.. 

Tiempo Promedio de la amplitud de la espiga(%) 

(min.) ~ Control J Control 

·~·-··~"~;;.,~¿w~'·•-·w.,.;: J M2B ,, 
,' /.•••O"""'>''>< ,,,,~i/,W/.W/M~}~!~~/,0,>'~, J,4~~c,~dc~~~: .. , 

30µM 
~<;~·:',. -'~'/.;',.V,·j{.:;t',~:Y:r;:·;q;-:.,·:.:,::,.:r:,;. 

15 ~ 99.74* 104.56* 97.05 73.77* 68.10* 

25 ~ 100.15* 99.56* 91.21 73.30* 61.56* :;; 
/, 

95.87 35 t 101.25* 100.82* 71.23* 57.53* f 
J 

45 t 99.98* 99.56* 95.49 78.36* 82.18* 

55 ( 102.23* 101.94* 96.41 76.67* 83.13* l 
t 

65 ·~ 102.10* 100.07* 97.48 83.65* 73.87* 
' 

75 ~ 
í, 103.82* 99.70* 93.32 90.64* 82.29* 

.. 

El análisis estadístico (t de student no pareada) muestra una diferencia significativa de los 
análogos con respecto a MEL 30µM con *p< 0.05(30). 

Gráficas de comparación de MEL 30µM, M3C 30µM y M2B 30µM 
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Gráfica 6. Se observa el efecto en el promedio de la amplitud de la respuesta con la aplicación de 
MEL, M3C y M2B a 30µM sobre la transmisión sináptica de la región CAl hipocampal. En la 
Gráfica se muestra el promedio de la amplitud de la espiga (%) en función del tiempo para todos 
los tratamientos. 
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En la Gráfica 6 se observa una disminución gradual con los tres compuestos, a 

excepción del control y vehículo, para posteriormente incrementarse con MEL se muestra 

una disminución en el promedio de la amplitud espiga de la espiga y es de forma 

constante; con los análogos se observa una disminución mayor que con MEL, a partir de 

los 45 min. Se registró un incremento de la amplitud por parte de los análogos sin 

alcanzar el valor basal. 

En la Gráfica 7, se muestra el promedio de la amplitud de los potenciales (PPSE) a 

los 25 minutos de duración del registro. Se eligió este tiempo por ser el representativo 

para visualizar el efecto de cada tratamiento, comparados con el control y el vehículo los 

tres compuestos probados muestran una disminución en forma gradual. 
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Gráfica 7. Promedio de la amplitud de la espiga (%) .±. ESM de MEL, M3C y M2B a 30µM (a los 
25min) Con una diferencia significativa de *p< 0.05 al compararse con el registro control. 

Como se observa en la Gráficas 6 y 7 el efecto de los análogos es mayor 

comparándolos con MEL a una concentración de 30µM por lo que se decidió comparar el 

efecto de los análogos a una concentración de 30µM con MEL a 45µM Gráfica 8. 
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EFECTO DE MEL 45µM SOBRE LA TRANSMISIÓN SINÁPTICA DEL HIPOCAMPO 
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Gráfica 8. Efecto de MEL a 45µM sobre la transmisión sináptica de la región CAl 
hipocampal. En la Gráfica se muestra el promedio de la amplitud de la espiga (%) en función del 
tiempo para los tres tratamientos . 
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RESULTADOS 

En la Tabla 4 se muestran los promedios obtenidos con M3C, M2B a 30µM y MEL 

45µM en las rebanadas de cerebro de rata. 

Tabla 4 P rome d' d 1 10 e l' d d 1 a amp 1tu e a espiga con l' a ap 1cac1ón d e M3C, M2B a 30µM y MEL 45µ M. 

Tiempo " Promedio de la amplitud de la espiga(%) 
) 

(min.) Control -~,~!~;;,;;~;:., .. L~ . MEL M3C M2B 
' DMSO 45µM 30µM 30µM 

" •. r-, i'"': !Y, ,-:·,ll': ,,;•':..ef,,:'.;-,'i,~~' ,- ,, '~' "'"'' ,",,; ,.:, ",' ' ~ " ""·"'·"-'""•' 
15 , 99.74 104.56 87.76 73.77* 68.10* 

' ~ 
25 t 100.15 99.56 77.66 73.30* 61.56* 

35 ; 101.25 100.82 74.31 71.23* 57.53* 

45 . 99.98 99.56 73.67 78.36* 82.18* ;/ 
p 

55 ' 102.23 101.94 78.44 76.67* 83.13* ,;.¡ 

65 
;. 

102.10 100.07 86.02 83.65* 73.87* ~ 

75 ~ 103.82 99.70 98.05 90.64* 82.29* 1, 
¡ 

. . . .. ' .. 
El análisis estadístico (t de student no pareada) muestra una diferencia significativa de los 
análogos con respecto al control DMSO y sin admón. con *p< 0.05(30). 
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Gráfica de comparación de M3C, M2B 30µM y MEL 45µM. 
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Gráfica 9. Se observa el efecto en el promedio de la amplitud de la respuesta con la aplicación de 
M3C, M2B a 30µM y MEL 45µM sobre la transmisión sináptica de la región CAl hipocampal. En la 
Gráfica se muestra el promedio de la amplitud de la espiga(%) en función del tiempo para todos 
los tratamientos. 
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RESULTADOS 

En la Gráfica 9 se observa una disminución gradual con los tres compuestos, a 

excepción del control y vehículo, para posteriormente incrementarse. Respecto a MEL se 

muestra una disminución en el promedio de la amplitud espiga de la espiga y es de forma 

constante, el comportamiento del análogo M3C a una concentración de 30µM es muy 

similar al comportamiento de MEL a 45µM, un comportamiento semejante se observa con 

el análogo M2B. 

En la Gráfica 10, se muestra el promedio de la amplitud de los potenciales (PPSE) 

a los 25 minutos de duración del registro. Se eligió este tiempo por ser el representativo 

para visualizar el efecto de cada tratamiento, comparados con el control y el vehículo los 

tres compuestos probados se observa una disminución, siendo muy semejante el 

comportamiento de M3C 30µM con el de MEL 45µM. 
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Gráfica 1 O. Promedio de la amplitud de la espiga (%) ± ESM de MEL a 45µM, M3C y M2B a 30µM 
(a los 25min) Con una diferencia significativa de *p< 0.05 al compararse con el registro control. 
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DISCUSIÓN 

VIII. DISCUSIÓN. 

Aunque los neurotransmisores son las primeras moléculas en iniciar la actividad 

neuronal, hay varios compuestos endógenos que modulan la neurotransmisión, uno de 

estos es la MEus21. 

La MEL endógena actúa a través del receptor específico MT2, el cual se ha 

determinado por análisis inmunohistoquímicos en el que se muestra que en las regiones 

CAl y CA3 del hipocampo humano hay una mayor densidad de estos, esta densidad es 

variable y depende de diversas condiciones como la edad y enfermedades 

neurodegenerativas, por ejemplo en Alzheimer se ve disminuida(l39l. En ratas un análisis 

utilizado para la detección de MEL-R es la cuantificación de RNA mensajero(11s,119¡ para 

MT1 y MT2, en la región hipocampal, este tipo de análisis ha demostrado la presencia de 

ambos receptores en el hipocampo, indicanqo una mayor expresión de MT2 que de MT1, 

además se reporta que hay variación en la densidad de MEL-R de acuerdo a la región 

hipocampal (CAl, CA2, CA3 y GQ)!llS,ll9l, lo que es consistente con lo encontrado en los 

análisis inmunohistoquímicos en humanos(l39l. 

El efecto de la MEL exógena, se conoce a través de estudios electrofisiológicos en la 

región CA 1, donde se ha reportado que puede regular la actividad eléctrica de las 

neuronas hipocampales1s2,119,116) y que es capaz de alterar la actividad sináptica entre las 

neuronas(Sl,73), Algunos investigadores reportaron que la acción de MEL en las neuronas 

es predominantemente inhibidora(9,uo,111.120,136,l41.176J, otros que es excitadora121,9s,120¡ y 

otros no reportan efecto en la transmisión sináptica(3ll. 

Musshoff y Cols.(2002)!119) reportaron que al aplicar MEL a una concentración de 

lµM en rebanadas hipocampales (CAl) de rata durante la fase de oscuridad se 

incrementó la actividad en ésta y cuando se aplicaba en la fase de luz se presentaba un 

modesto efecto excitador lo que puede reflejar la secreción rítmica de la hormona, es 

decir, la densidad de MEL-R esta en relación al horario, habiendo una alta densidad de 

receptores en la fotofase y una baja densidad de MEL-R en la escotofase (63,111). El horario 

en el que se realizaron los registros fue entre las 11 y 12 hrs., debido a que es el tiempo 

en el que la concentración de MEL endógena es baja!6,lOJ por lo que no interfiere con 

nuestros resultados. Para saber si hay una variación en la respuesta electrofisiológica, 

bajo nuestras condiciones de laboratorio, debido a la densidad de MEL-R sería útil 

contrastar el efecto que tendrían MEL y sus análogos en un horario nocturno. 
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Por otro lado Hagan y Cols. (2001}73! y El-Sherif y Cols. (2002}51) reportaron un 

efecto bifásico en los PPSE al aplicar MEL en rebanadas hipocampales de ratón, primero 

se presenta una depresión de la actividad eléctrica y posteriormente una recuperaciónts1¡ 

lo que concuerda con nuestros resultados obtenidos a las condiciones del Laboratorio en 

la que observamos una depresión de los PPSE al aplicar MEL a 45µM. Al aplicar MEL 

exógena en nuestras rebanadas podemos descartar que haya ocurrido una 

desensibilización de MEL-R como algunos autores han reportado ya que este fenómeno se 

presentan en una exposición de MEL exógena prolongada(62,63,43,t74). 

En nuestros experimentos observamos que la MEL a la concentración de 30, 45 y 

90µM, produce un efecto inhibidor de los PPSE. En la concentración de 30µM el efecto 

inhibidor que se observa es constante, si este efecto se compara con la concentración de 

45µM se observa en un inicio una inhibición en los PPSE y después de 45 minutos de 

registro se observa un incremento en los PPSE este comportamiento nos puede decir que 

MEL tiene un efecto bifásico a esta concentración, aunque cabe aclarar que la excitación 

de los PPSE jamás llega a superar a la basal. Cuando se aplica MEL a 90µM se ~bserva 

un efecto inhibidor en los PPSE significativo la inhibición es constante durante los 

primeros 45 minutos del registro para posteriormente observarse un ligero incremento en 

los PPSE sin acercarse a la basal este incremento no es tan marcado como a la 

concentración de 45µM. El efecto inhibidor encontrado concuerda con lo reportado en la 

literatura por Musshoff y Cols.(2002)!1 19) y por Zeise y Cols.(176) quienes mencionan la 

acción inhibidora de MEL en la actividad neuronalt119,176l. Por ejemplo El-Sherif y Cols. 

(2003)(52!; reportaron que la aplicación de MEL a lOOµM en la región CAl hipocampal 

produce una disminución de la amplitud del promedio de la espiga (depresión en la 

actividad neuronal hipocampal) concentración muy similar a la más alta utilizada en 

nuestra curva (90µM de MEL). 

En otro modelo utilizado, p-Clamp en neuronas del NSQ Jiang ZG y Cols. (1995}79) 

reportaron un efecto inhibidor de MEL en la actividad neuronal de este núcleo y asumen 

que es por la hiperpolarización de las neuronas mediadas por la activación de la 

conductancia de K+(79.122i mientras que Wan y Cols.(1999) (167) proponen que este mismo 

efecto es por el incremento en la inducción del receptor GABAatl67l, por otro lado, Zeise y 

Cols.(176) al aplicar MEL en rebanadas hipocampales de cobayo observaron una 

hiperpolarización del potencial de membrana la cual pudo deberse a la acción de MEL en 

los canales de Cl- y K+l176l. Como ejemplo se han reportado acciones inhibidoras de la 
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MEL con respecto a la actividad epiléptica en una amplia variedad de modelos animales 

de epilepsia para posteriormente tratarla en humanost11s,120,133¡_ 

Un mecanismo que puede ayudar a entender los efectos de MEL en la plasticidad 

sináptica es la modulación de la excitabilidad intrínseca de las neuronas hipocampales. 

La inducción de la hiperpolarización por MEL puede reducir el LTP debido a la inhibición 

de la activación del receptor NMDA durate la estimulación tetánica(l68), En otras regiones 

del SNC, la aplicación de MEL disminuye la excitabilidad de la neurona a través de un 

aumento de la corriente de K+. Estas acciones de MEL en las propiedades de la 

membrana han sido bien estudiadas en el NSQ donde la MEL disminuye la generación de 

potenciales de acción espontáneos como lo reportan: Shibata y Cals. (1989) (141); Stehle y 

Cals.(1989J147l; Masan y Rusak (1990J1 11l, a través de un incremento en la conductancia 

de K+. 

Por otro, Musshafjí120¡ menciona que el efecto de MEL puede deberse a alteraciones 

del microambiente iónico capaz de incrementar los niveles de excitabilidad por el 

desbloqueo de receptores NMDA (modelo con baja concentración de Mg2+¡t12oi. 

Con base a esto Vanecek, plantea una hipótesis que se ve respaldada por Klein D. 

C., con sus estudios realizados en ratas neonatales(161,l63). Vanecek encontró que la MEL 

es efectiva en un medio sin Ca2+, lo que nos indica que el efecto de MEL en el potencial de 

membrana no esta mediado por Ca2+, sino que la hiperpolarización es un efecto primario 

de MEL el cual inhibe la entrada de Ca2+ a través de los canales voltaje dependientes y 

como consecuencia en la [Ca2+)(137). Vanecek:(137) entonces, propone que la MEL induce 

cambios en la concentración intracelular de Na+ y que el potencial de membrana es una 

consecuencia secundaria inducida por el primer efecto de MEL en la movilización de 

ca2+(137). En cuanto al flujo de Na+ Vanecek:(137¡ propone que la MEL al hiperpolarizar la 

célula inhibe la entrada de Na+ sin embargo a la fecha el mecanismo no es claro(l37), 

Con esta evidencia y con el hallazgo los MEL-R en las regiones hipocampales CAl y 

CA3(11s,119,126,l39) se plantea otra hipótesis que dice que la MEL probablemente ejerce sus 

efectos en el hipocampo vía receptores específicos acoplados a proteínas G (MT1 o MT2)t120¡ 

donde se puede asumir qué mecanismos intracelulares están involucrados en el cambio 

de la excitabilidadl12ºl. Wang y Cals. (2005) sugieren que la MEL altera la plasticidad 

sináptica hipocam.pal a través de un mecanismo que involucra al receptor MT2 mediante 

la regulación de la ruta adenilato cliclasa-protein cinasa(l6Bl, ya que en el hipocampo 

existen una mayor densidad de MEL-R del tipo MT2(119,t39l. Hagan y Cols. (2001)(73) y 

Musshoff y Cals. (2002P 19l y 2003¡120¡) reportaron que el Luzindol, un antagonista a los 
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receptores MT2 bloquea los efectos de MEL en la ruta CS-CA1!73,119,1201. Al respecto Wang 

y Cols. (2005) demostraron que el Luzindol bloquea la inhibición de LTP en la misma 

ruta!l6BJ, lo que indica que los efectos de MEL en ésta ruta están mediados por los 

receptores membranales MT2!73,i20, 126,l6Bl, existen reportes donde mencionan que el 

Luzindol es un antagonista de ambos subtipos de MEL-R, sin embargo, se reporta que 

Luzindol tiene preferencia a MT2!46,47,93,1s11. El-Sherif y Cols. (2002)116) mostraron que la 

sensibilidad en las rebanadas hipocampales depende de la expresión de los MEL-R en 

estas y como se discutió anteriormente, la densidad de MEL-R entre otros aspectos está 

regulada por el ciclo luz-oscuridad!72J. 

Con relación al L TP se ha reportado que la MEL bloquea la inducción de este en las 

regiones CAl y giro dentado del hipocampo(31,s1,73,16sJ. Larson y Cols. (2006)!96) reportaron 

una reducción del LTP en la región CS-CAl de animales knock-out a los receptores MT2 

de MEL. 

Se puede decir al respecto que el efecto depresor de la MEL se podría llevar a cabo 

a través de interacciones con MEL-R o con otros receptores o canales 

iónicos!9,19,1s,120,164,161,1121. Situación que se ha demostrado en estudios anticonvulsivos, 

ansiolíticos y motores donde la MEL es inhibida por flumazenil, indicando cercana 

relación con los receptores benzodiacepínicos(l9,65,66,67,13oJ, por lo que es posible que la 

MEL actué sobre el receptor GABA (Olsen 19811391). Se ha especulado que los procesos 

intracelulares postulados permiten una inhibición parcial del receptor GABAa en las 

neuronas CAl las cuales incrementan la excitabilidad debido a una desinhihición!12ºl. 

Evidencias experimentales muestran que la MEL tiene una acción inhibidora en la 

actividad neuronal11201. La acción inhibidora de MEL en la actividad epiléptica se ha 

reportado en una amplia variedad de modelos de epilepsia en humanos y animales de 

laboratorio!1201. La MEL afecta las neuronas del NSQ teniendo una acción inhibidora 

debido a la hiperpolarización de las neuronas mediada por la activación de la 

conductancia de K+ y el incremento de la inducción de receptores GABAa11201. 

Con respecto al comportamiento bifásico de MEL observado en la curva (Gráficas 1 

y 2) al comparar la concentración de 15µM con las otras concentraciones, también se 

observa un comportamiento bifásico en la concentración de 45µM (Gráfica 8), ya que al 

inicio del registro se observa una disminución y a los 45 minutos de haber iniciado el 

registro, se observa un incremento de los PPSE; probablemente el incremento 

electrofisiológico esté mediado a través de glutamato quien actúa en la región hipocampal 

permitiendo la entrada de ca2+ mediante los receptores NMDA. Se sabe que a bajas 
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concentraciones la MEL puede actuar sobre receptores de Glutamato y serotonina y a 

concentraciones altas la MEL actúa sobre los receptores GABA, así el efecto bifásico de 

MEL puede ser explicado con estas aseveraciones(so,136,1osi. Otra posible explicación puede 

ser que MEL activa dos subtipos de receptores en el Hipocampo, el receptor MT2 puede 

inducir disminución en el promedio de la amplitud de la espiga, mientras que un 

segundo subtipo de receptor puede mediar el incremento de la amplitud de la espiga, 

hipótesis que se ha relacionado con el efecto bifásico de MEL en otros tejidos(40,1ooi, para 

verificar esta hipótesis es necesario contar con agonistas selectivos a cada subtipo de 

MEL-R, para poder saber si la actividad bifásica de MEL en rebanadas de cerebro de rata 

esta mediada por diferentes subtipos de MEL-R, ya que las diferencias en la secuencia de 

aminoácidos se ve reflejada en diferentes perfiles farmacológicos para cada subtipo de 

MEL-R!44l. 

En el hipocampo la posibilidad de que la MEL interactué con ambos sistemas de 

neurotransmisores excitadores e inhibidores(s2.s3,137,144,161,111¡ la hace un potencial 

regulador de procesos que contribuyen a la formación de la memoria(s2,126,16s). 

Además de las funciones reguladoras de MEL en el ciclo circadiano, esta sustancia 

juega un papel importante en la actividad epiléptica por lo que sus derivados pueden ser 

candidatos como ansioliticos(121aJ, anticonvulsivos(l76J, antiepilépticos(23,120,121a,133J, ser 

útiles en el tratamiento de otros padecimientos por tener efectos similares a 

MEL(36,56,s2,s4,93,1ss,160,11s¡y ayudar a dilucidar el mecanismo de acción de la MEL!7,54,IS7J. 

En cuanto a los análogos de MEL, al tener los compuestos M3C y M2B una 

estructura similar (solo difiriendo del radical en la posición 1 del anillo indólico), y debido 

a las variaciones estructurales estos compuestos podían haber presentado 3 de los 

siguientes efectos: 1) ser más activos que MEL, 2) no ser activos o 3) ser casi igual de 

activos que MEL en la región hipocampal CAL Al ser aplicados se encontró que ambos 

análogos producen una inhibición de los PPSE mayor a como lo hace la MEL(9,12,s2,116J a la 

concentración de 30 µM, esto puede explicarse por los sustituyentes de los análogos los 

cuales proporcionan una mayor lipofilia al compuesto lo que pudiera relacionarse con 

una mayor absorción, además en relación al núcleo indólico de la melatonina, éste 

presenta dos lóbulos de densidad de carga, se esperaría que aquellos compuestos que 

mantengan dichas zonas tendrán una actividad biológica similar a MEL y si se mantienen 

constantes los grupos 5-metoxilo y acetamido pero se incorporan sustituyentes al núcleo 

indólico que modifiquen las propiedades electrónicas de este farmacóforo se podrán 

alterar las propiedades biológicas de la melatonina!1ººl, por lo que la unión ligando 
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receptor puede ser mayor. Cabe recale~ que no se sabe específicamente sobre que 

receptores actúa cada análogo, tal vez pueden actuar a través de MT2 como MEL además 

de ser el subtipo con mayor expresión en esta zona hipocampal, ya que algunos autores 

reportan que el grupo N-acetil presente en 2-J12SMEL puede interaccionar con el segundo 

dominio del receptor MT21113l y que la afinidad al receptor MT2 se incrementa con el 

aumento del tamaño de este grupo y que disminuye la afinidad al receptor MT11ssi, este 

grupo esta presente en los análogos y debido a las modificaciones realizadas en .éstos la 

densidad electrónica en M3C se ve modificada (Fig. 23), por lo que tal vez esto pudiera 

explicar porque son más activos que MEL, también se ha reportado que el R- 5 metoxi(S6) 

influye en la afinidad con el receptor, si observamos la densidad electrónica de nuestros 

análogos podemos observar que el análogo M3C tiene una mayor densidad en esta 'zona 

que MEL. 

Al observar en la Tabla 3 aproximadamente a los 45 min. de haber iniciado el 

registro ambos análogos incrementan su actividad sobre las neuronas hipocampales, 

efecto que se ve más marcado en el análogo M2B en comparación con M3C (Gráfica 6) 

esto permite plantear dos hipótesis que debido a que M3C y M2B tienen una estructura 

similar a MEL su metabolismo pueda ser muy cercano a MEL la cual a los 30 min. 

empieza a metabolizarse y/ o bien que presenten un efecto bifásico en el que inicialmente 

haya una inhibición y posteriormente haya un incremento de la actividad neuronal como 

MEL!Sl,73) a una concentración de 45µM, para corroborar esto seria útil realizar una curva 

de los análogos como se hizo con MEL. 

Se observa que la actividad de los análogos M3C y M2B a una concentración de 

30µM es similar a MEL a 45µM por lo que se puede decir que los análogos son más 

potentes que MEL. Al comparar los dos análogos con MEL se puede observar que el 

comportamiento de M3C es muy similar a MEL (Gráfica 9) por lo que la presencia del 

grupo polar fenilo permite un comportamiento semejante a MEL, así estudios 

electrofisológicos de M3C y M2B concuerdan con otros ensayos realizados a estos 

análogos! 1 oo¡. 

Con respecto al análogo M2B cabe mencionar que en ocasiones se obtenían 

multiespigas, este efecto puede ser debido a la potencia de la actividad intrínseca del 

ánalogo, sin embargo esta respuesta no pudo ser analizada debido a que el programa 

pClamp solo puede analizar una espiga, no multiespigas, por lo que se trabajo hasta 

obtener una sola espiga para poder ser analizada y comparada. Esta actividad del M2B 

puede tal vez explicarse a través de otros modelos en donde M2B ha mostrado tener un 
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comportamiento distinto a MEL, ya que en un estudio de ansiedad se encontró a M2B 

como un ansiogénico, en vez de ser un ansiolítico(100¡, en la evaluación de M2B sobre la 

actividad contráctil del duodeno de rata presentó poca actividad como agente relajante 

del músculo liso, por el contrario, este compuesto se comportó como agente estimulante 

del tejido a concentraciones bajasl1ººl; en los estudios de afinidad muestra el mejor valor 

de afinidad de su serie por lo que debería ser muy activo1100,101i, estas aseveraciones 

pueden explicar el comportamiento bifásico de M2B a una concentración de 30µM sobre 

las rebanadas de hipocampo de rata y que en ocasiones en el registro se observaron 

multiespigas, una posible respuesta a este comportamiento seria que M2B es un 

antagonista a los MEL-R ya que presenta afinidad al receptor pero una baja actividad 

biológica en ensayos funcionales11ooi; sin embargo es necesario realizar más estudios que 

involucren diferentes concentraciones de M2B para establecer un posible efecto bifásico 

dependiente de la concentración en rebanadas de hipocampo de rata e interacciones 

farmacológicas para determinar si M2B es un agonista o un antagonista. 

Al finalizar cada registro obtenido con los diferentes compuestos se aplicó LTP, 

para determinar la viabilidad de la rebanada y asegurar que los resultados obtenidos se 

presentan por la aplicación de la sustancia. Como se puede observar en las Gráficas 1, 2 

y 3 en los minutos posteriores a la aplicación del LTP el promedio de la amplitud de la 

espiga, aumenta alcanzando un valor similar al del registro control (preadministración). 

Esta inducción de LTP involucra un incremento en la concentración de Ca2+ intracelular 

el cual controla la expresión de LTP en sinapsis individuales1146l. En condiciones basales 

la estimulación de las CS induce potenciales postsinápticos excitadores (PPSE) de las 

neuronas Piramidales CAl principalmente por la activación de los receptores AMPA y su 

modulación con la inhibición de GABAl146l. Durante las estimulaciones tetánicas en las 

neuronas piramidales hay un incremento en la liberación de glutamato, resultado de una 

fuerte activación de los receptores NMDA postsinápticosll46). 

Entonces, la estimulación tetánica eléctrica para obtener LTP en hipocampoll56) 

causa incremento extracelular del ion K+, liberación del neurotransmisor excitador 

Glutamato, disminución de los niveles extracelulares de [Ca2+] y elevación de los niveles 

intracelulares de [Ca2+]P42l. Estos antecedentes proponen que el LTP en las sinapsis de las 

CS-CAl piramidal requieren modificaciones postsinápticas que son mediadas por la 

elevación de la concentración intracelular de los iones ca2+, que dispara también la 

activación de receptores tipo NMDA o por mecanismos no NMDAII42), esta propuesta se 
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basa en reportes que mencionan la inducción de LTP dentro de la ruta de las CS que es 

críticamente dependiente de la activación postsináptica de receptores de NMDA!l49J. 

De los resultados experimentales se puede decir que los compuestos sintetizados 

actúan de forma similar a MEL, presumiéndose que dicha acción es mediada por los 

MEL-R, cabe señalar que en este modelo de rebanadas después de la adición del 

compuesto a evaluar, registro y posteriormente la aplicación del LTP y del lavado del 

tejido, se restableció la respuesta del tejido, lo que indica que los receptores responsables 

de la respuesta se localizan en la superficie de la membrana. 
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IX. CONCLUSIONES 
 

Con el presente estudio no es suficiente para esclarece el mecanismo por el cual 

MEL influye sobre los PPSE. Sin embargo se pueden llegar a las siguientes conclusiones. 

 

 
1. La MEL produce un efecto excitador de los potenciales evocados (espiga 

poblacional), en la región CA1 hipocampal a la concentración de 15µM y produce 

depresión de los potenciales evocados (espiga poblacional), en la región CA1 

hipocampal a las concentraciones de 30, 45 y 90µM. 

 

2. El M3C produce depresión de los potenciales evocados en la región CA1 

hipocampal, a 30µM mayor  a MEL a 30µM. 

 

3. El M3C produce depresión de los potenciales evocados en la región CA1 

hipocampal, a 30µM similar  a MEL a 45µM. 

 

4. El M2B produce una mayor depresión de los potenciales evocados, en la región 

CA1 hipocampal, a 30µM comparado con MEL a 30µM. 

 

5. El M2B produce una mayor depresión de los potenciales evocados, en la región 

CA1 hipocampal, a 30µM comparado con MEL a 45µM.. 

 

6. Comparando el análogo M2B con MEL y M3C, el análogo M2B produce una mayor 

depresión de los potenciales evocados, en la región CA1 hipocampal, a 30µM 

comparado con el análogo M3C µM y MEL a 30 y 45µM . 

 

7. Los análogos M3C y M2B tienen un comportamiento similar (de depresión) a MEL 

en  potenciales evocados, en la región CA1 hipocampal, siendo más potentes que 

MEL en concentraciones iguales. 
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Estimada Xóchitl P. Vega Acevedo: 
 
 
 
 
Su trabajo para la  presentación en póster en el Tercer Encuentro 

“Participación de la Mujer en la Ciencia”  ISBN  968-9241-02-8  titulado “EFECTO DE LA 

MELATONINA Y ANÁLOGO, SOBRE LAS PROPIEDADES ELECTROFISIOLÓGICAS EN 

REBANADAS DE HIPOCAMPO DE RATA” ha sido registrado con la clave   S4-MCS02  para 

presentarse el día VIERNES 19 de Mayo del presente año de  16:00-17:00 hrs (SESIÓN IV) en el 

salón de usos múltiples del Centro de 

Investigaciones en Óptica. 

 

 

 

 

 
Por el comité organizador 
 
M.C. María Eugenia Sánchez Morales 
Centro de Investigaciones en Óptica, A.C. 
Loma del Bosque No. 115, Col. Lomas del Campestre 
C.P. 37150.   LEÓN, GTO. MÉXICO. 
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México, D.F. a 13 de Julio de 2006 
  
Xóchitl P. Vega Acevedo 
Departamento de Farmacia 
Facultad de Química , UNAM 
  
Presente 
  
Estimado colega:  
  
Nos complace informarle que el trabajo libre intitulado: 
EFECTO DE ANÁLOGOS DE MELATONINA, SOBRE LAS PROPIEDADES ELECTROFISIOLÓGICAS EN 
REBANADAS DE HIPOCAMPO DE RATA 

Autores: Vega-Acevedo Xóchitl Patricia, Naranjo-Rodríguez Elia Brosla., Lira-Rocha Alfonso Sebastián 

fue ACEPTADO por el Consejo Científico para presentarse en la modalidad de Cartel (Área: Farmacología y 
Toxicología), como parte del programa del XXXIX CONGRESO NACIONAL DE CIENCIAS 
FARMACÉUTICAS 

Le recordamos que este evento se llevará a cabo del 22 al 26 de octubre de 2006 en el Hotel Sheraton 
Buganvillias, Puerto Vallarta,  y que para que el resumen enviado sea publicado en la Revista Mexicana de 
Ciencias Farmacéuticas (indexada por CONACYT), requerimos contar con el comprobante de inscripción del 
autor principal al congreso a más tardar el 31 de Agosto.  
Los autores serán responsables de colocar el Cartel en el sitio que se les asigne (ver programa en Hotel sede) 
desde las 09:00 y hasta las 15:00 horas del día Miércoles 25 de octubre.  El autor principal estará obligado a 
permanecer enfrente del cartel y exponer su trabajo a partir de las 11:15 y hasta  las 12:45 horas. 
  
Aprovecho la ocasión para enviarle un cordial saludo.  
Favor de confirmar la recepción del comunicado 

  
  
Atentamente, 

  
Dra. Dea Herrera Ruíz                                                   
Directora de Ciencia y Tecnología                                 
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