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RESUMEN 

La melatonina IN-acetiltiontoxitriptaminal es secretada por la Glándula Pineal durante las horas de oscuridad en todos los 

vertebrados hasta ahora estudiados. La síntesis de melatonina (MEI) es inhibida por la luz, por lo que su secreción es regulada por los cambios 

ambientales, diarios y estacionales, del ciclo lur•oscuridad. Esta hormona ejerce una influencia reguladora sobre una gran variedad de procesos 

fisiológicos que incluyen a los ritmos biológicos y las funciones neuroendócrinas. Varios estudios seiialan al cerebro, especialmente al área 

preóptica media) y suprarretraquiasmática, como el sitio blanco en la actividad (l'algarrada! y neuroendócrina de la MEI, pero el mecanismo de 

acción utilizado por esta hormona para ejercer sus efectos es ab desconocido. Aunque se han identificado los sitios de unión a MEI en el 

Sistema Nervioso Central (SNCI, su caracterización fuera de éste no se ha realizado a pesar de la amplia gama de acciones de la MEI en estos 

tejidos. Por ejemplo, la aplicación de MEI in vitro reduce el tono de la contracción espontánea de segmentos aislados de estómago, duodeno, 

Ileo, colon y útero, a través de un efecto Mandar sobre el músculo liso. Aunque se descubrieron muchos efectos fisiológicos y farmacológicos 

de la MEL en el músculo liso, su mecanismo de acción no esta aún descrito. En otras estructuras como la retina y el cuerpo estriado, parte de 

sus efectos son consecuencia de una modificación de los flujos de iones de calcio a través de la membrana celular, evento que podría explicar su 

acción a nivel del músculo liso uterino. El objetivo del presente trabaja, consistió en investigar el efecto de esta hormona sobre la actividad del 

músculo liso de rata durante diferentes tipos de activación emascular lo cual probablemente implica diversos mecanismos de transporte de calcio. 

los experimentos fueron realizados er, porciones de útero aislado de rata de la cepa wistar pretratadas con dietiletilbestrol y suspendidos en una 

cámara de órgano aislado, con solución FlingerlIrebs•Ilenseleit. Se estudió el efecto de la MEI sobre la contracción espontánea del útero y la 

provocada por carbacal, oxitocina y calcio. El registro de la contracción isométrica del tejido fue realizado por medio de un transductor 

isométrico, acoplarlo a 1111 polígrafo. la aplicación de dosis crecientes de MEL provocó la inhibición de la contracción fásica de la actividad 

espontánea (C150. 2.28 o 10'7  Mlin1), asi como la provocarla por carbacol y avariciar'. Además, esta hormona induce la inhibición de la 

contracción tónica provocada por la adición de calcio en un medio libre de calcio. Estos hallazgos sugieren que la MEL posee un efecto inhibidor 

sobre diversos tipos de activación muscular Intima oxitocina, calcio), así corno do la contracción espontánea. los resultados sugieren que la 

MEI ejerce efectos celulares en el tejido muscular uterino de rata, que involucran una modificación de la cascada de eventos relacionados con el 

Transporte transmembranal de calcio; por lo que probablemente, la acción de la MEI sea tina reducción de la entrada de calcio en las células de 

músculo liso del útero de rata. 
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ABSTRACT 

Melatonin (N•acetyl•Tineiboxyhyptamine), a hermane from the pineal gler!, is secreter' during the scotophase in all dudan' 

vertebrates. Light inhibits melatonin syntliesis, therefore melatonin's secretion is mediated by the daily and seasonal changes in the 

environmental light•dark cycle. This lloricona plays a main role en a variety of physiological processes incluiding biologycal rhythms and 

neuroendocrine timoneas. It has heen shows that the target site for melatonin's antigonadal acune is located in the Central Nervous System 

(CNS); mainly the hypothalamic medial molino and supra•chiasmatic arcas; however, its mechanism of aculan is still unknown. Recently the 

melatonin's binding sites in CNS Irad ken identified but the& characterization in tisues outside tire bah hall not peen mude, in spite of the 

widespread effects of melatonin in these sitos, By example, melatonin decreases the spontaneaus contractil adivines uf isolated muscle stripes 

shipes of the stomach, duodenum, ileum, colon and uterus, by a direct inhibilory action on snrooth•nruscle cells of there fisgues, llowever, 

despite the fact that many physiological and pharrnacological melatonin's actions liad have been described in time or9ans, its mechanism of 

echan remains unclear. Batir, biochemical and electrophysiological studies liad demostralid that melatonin reduce the calcium transmenbranal 

transpon in retina! and neostriatal cells. A similar mechanism on odian in smooth meseta cells unid explain ibis inhibitory melatonin action on 

the centradl activity of these cells. The aim of the present study was tu investigate the effects of melatonin on the cantractility of isolated rat 

oterus during the muscular activation induced by several procederes Mich means dif ferent calcium transpon mechanisms. The experiment were 

performed on the isolated rat litem strips colocated in a orean batir 115 mi) filled with (llingedrebs•itenseleit solution)• The solutian was 

oxigenated witir a mixture of 02199%) and CO2 (5%). Activation of the uterino muscle contraction was evoked by carbachol, oxytocin or 

calcium, Additians of increamental melatonin doses inhibited tire pliasic spontaneous rhytmic activity 	2.20 x 10'7  MInd) as well as the 

phasic contractions produced by carbachol and oxytocin. Furthermore melatonin induce(' an inhibition on the calcium ions stimulatory effect 

induced in a calcium free mediten. »ose results suggest that melatonin modifico the cellular processes involved in the cascado of events and 

that controls the calcium transmenihranal fluxes in the smooth muscle cells of the rat uterus. 
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A) GLANDULA PINEAL 

Desde la antigüedad, la glándula pineal (GPI, también llamada órgano pineal o epífisis 

cerebri, ha provocado el interés de filósofos y hombres de ciencia, quienes la consideraren como Id 

estructura anatómica donde residía el alma 162)  y a partir de la cual se ejercía una acción reguladora en el 

comportamiento fisiológico de los organismos 115); sin embargo, es hasta el presente siglo cuando se 

inicia su estudio sistemático 1161). El punto de partida son los trabajos de Lerner y cols. que culminaron 

en 1958 con la identificación de la melatonina (MEL) (5-metoxi-N-acutil-triptaminal como la principal 

hormona de la GP (113,114)  Para 1965, Hof man y Beller I031  mostraron el papel que ejerce la GP en la 

regulación fotoperíodica de la conducta reproductora del hámster. En la misma década, Wurtman y 

Axelrod (12.221)  acuñaron el término "transductor neuroendócrino" para describirla como un órgano que 

convierto un estímulo neuronal proveniente de la retina, en una respuesta endócrina. 

Esta glándula posee características morfológicas y funcionales que se diversifican a lo largo 

de la escala filogenéticat155). En términos generales, la GP es una estructura epitalámica rodeada por el 

sistema ventricular cerebral que está presente en todos los vertebrados, a excepción del cocodrilo y el 

armadillo (8,1421, En especies como los reptiles, el parénquima de la GP está conformado por células 

fotorreceptoras organizadas de tal manera que sugiere una función básicamente sensorial, aunque con 

capacidad secretora (transductor fotoneural). En las aves, los fotorreceptores pineales carecen de nervio 

oferente y poseen la capacidad de responder a los estímulos de entrada con una respuesta secretora 

(transductor fotoendócrino). 	En mamíferos, la glándula es típicamente endócrina y carece de 

fotorreceptores típicos (transductor neuroendócrino) (36)  (Fig. 11; posee un estroma rico en fibras 

colágenas, vasos sanguíneos, células de tejido conectivo y células linfoideas (15°), El parénquima de la 

GP está formado por células de sostén del tiplo de neuroglía y por células especializadas llamadas 

pinealocitos (Fig. 2) que constituyen el 85% de la masa pineal y cuya función es secretora 175), por lo 

que presenta gránulos densos citoplaseros los cuales corresponden a lisosomas y sitios de 

almacenamiento de productos para la sera 
	

MG). Los pinealocitos se clasifican en claros (tipo A) y 

oscuros (tipo B) de acuerdo a su translucidt. 	,itmende de la cantidad de gránulos presentes 132,33), 

aganlinant 
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FIGURA 1: Evolución filogenótica de la respuesta pineal a la 

luz 135), 

De acuerdo a su actividad electrofisiológica, se han caracterizado ti tipos diferentes de 

pinealocitos (75); tal clasificación refleja las interacciones que la GP posee con el resto del Sistema 

Nervioso Central (SNC) (Cuadro 

iLa GP junto con las células 

endócrinas y  neurosecretoras del eje 

hipotálamo-hipófisis, forman el sistema 

neuroendócrino difuso (148). 	Esta 

glándula se distingue del resto por ser un 

órgano impar, recibir un flujo sanguíneo 

elevado, superado sólo por el riñón, y 

tener un acceso directo al líquido 

cefalorraquídeo (LCR) a través del 3er 

ventrículo. Tal situación le permitiría 

vertir su secreción fuera de la barrera 

hernatoencefálica, aunque la mayor parte de su secreción es secretada hacia la circulación 

sanguínea (103). 

inervación simpática. 
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DI NEALOC I TOS CARACIER I STICAS 

TIPO 1 Activados 	o 	inhibidos 	por 
estimules fóticos sobre el 
oJo. 

TIPO 2 Presentan 	una 	ráfaga 
transitoria 	de 	actividad 
eléctrica 	en 	respuesta 	a 
est (mulos acústicos. 

TIPO 3 Presentan 	una 	respuesta 
bifásica 	a 	estimulación 	del 
bulbo olfatorio. 

TIPO 4 Muestren 	niveles 	elevados 	de 
actividad 	espontánea, 	lo 	cual 
se 	suprime 	por 	gangliectomfa 
cerviol stjperior 

TIPO 5 Célular 	en 	grupo 	con 

Tomado de la (olmeda No. 75 



Quizá la característica fundamental y única de la GP its su capacidad para producir y secretar hermend. 

de acuerdo al patrón fotoperindico 112,156); en el cual le luz juega un papel supresor (38,53,141/, Cenit) 

consecuencia, durante la escotofase las concentracienes r, miau de hormonas de la Git alcanzan su 

máximo nivel (30-50 pg/m1), mientras que en presencia de luz artificial brillante con intensidad suficiente, 

o (le luz ambiental, se reduce tanto la oredi dejen 1211  cenit() la secreción (1, nMing de 	indoier, piltc,l, , 

de importancia endocrina 12081  (Fig. 3). La disociación entre la función de la Cil) y ta loreodiedo Haya 

implícito el papel tan importante que esta glándula juega en la regulación de las variaciones 

fotoperíodicas y estacionales de las funciones de los seres vivos 138'03'2211. 

FIGURA 2: Dialirama da un pinealocito típico do la CiP en 

mamlleros (150). 

La GP posee las enzimas necesarias para el metabolismo de diversos péptidos e indoles. En 

general, produce y libera diferentes compuestos químicos (76): 5-metoxi-indoles del tipo de la MEE; 

póptidos de bajo peso molecular como la arginina-vesotocina; y póptidos de alto peso molecular del tipo 

de la sustancia inhibidora de gonadotropinas. 

La MEL es un intermediario bioquímico que participo en la sincronización de ritmos 

biológicos y representa el principal indicador cuantificable para evaluar la función pineal 1731. Este 

5-metoxi-indol es sintetizado a partir do la serotonina (5-11T)(218), mediante dos etapas secuenciales (Fig. 

4): la producción de N-acetil-5-HT por la acción de la enzima N-acetil-transferasa (NAT) que tranliere en 

grupo acetilo proveniente do la acetil coenzima A (217); y la producción de MEL al menhir la N-acetil-5-11T 

por acción do la enzima hidroxi-indo1-0.metil-transferasa (1110fV1T) (13). 
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I.e 5-iff también puedo ser metabolizada e li-hidroxi-indo) acetaldelado, por medio de und 

clesaminación oxidativa a naves de la enzima monoaminooxidasa (MA0), para formar 5-hidroxiiriptorol y 

fi-metoxi-triptofol; la 1110MT también convierte nl 5-hidn»luiptofol y el ácido ti-hidroxi-indol acetre° a sus 

respectivos derivados mutilados: 5-metoxitriptofol y fi-metoxi-indolacético, los cuales poseen actividad 

hormonal (134)  (Fig. 

HORA DEI DÍA 

FR3011A 3: norme:nación de los tenlos circadicos de la 

concentración do los inclolos y do la actividad de sus en-timas on 

la (.31' de la rata. La porción oscura corresponde a la 

escototaso 1961, 

La información fálica necesaria para la regulación de la secreción de la MEL alcanza a la GI) 

a través de una vía simpática multisináptica retina-pineal, la cual fue descrita en los estudios de Moore 

(96,131,132). Esta vía so inicia en las neuronas de la capa ganglionar de la retina, la cual so proyecta 
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bilateralmente sobre les neuronas del núcleo supraquiasmático. 	Iota conexión retinohipotalamica 

representa, desde el punto de vista filogenélico, el elemento más genetal y estable del sistema visual de 

los vertebrados (Fig. 5). 
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FIGURA 4: Esquema representativo de la vía analeS1ica do los 

índoles de la GP, Esta vía so inicia con el aminoácido triptófano y 

por la acción de diferentes emanes, forma tres grupos de fi-

metoxi•indoles 1351. 

Del núcleo supraquiasmático, la vía se proyecta c.aucialmente hacia el hipotálamo 

periventricular, a la eminencia media y al hipotálamo lateral. De este sitio, las neuronas establecen 

conexión con le columna intermediolateral de la medula cervical, desde donde se originan las fibras 

preganglionares que terminan en el ganglio cervical superior (961  (Fig. 5). Las fibras posganglinares que 

alcanzan a la GP conforman el nervio consejo, denominado así por Galeno twl. 
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neurotransmisor postganglionar de esta vía re; la norepinefiinm la cual actúa sol)!!, 

receptores beta-adienergicos de los pinealocitos para provocar un incremento en 1;1 sintwas de 

i ndoles  (35,1601621. La mediación intracelular de este efecto beta-adreaérgico se realiza a través de 

Adenosin Monofosfato cíclico (AMPc), el cual incrementa su acumulación e induce la loslorilaci 

histonas, el aumento en la síntesis de ácido ribenticleico IHNA) y proteínas, y la activación de las enzimas 

que sintetizan MEL (principalmente NAT) 12,35,751. Se ha observado que el incremento de nucléotidos 

cíclicos se incrementa hasta 100 veces mediante la estimulado!" adieneigica cuando la norepinefrina 

estimula tanto receptores alfa 1 como beta en los pinealocitos de rata adulta (219); Sin embargo, se ha 

destacado en diversos estudios que los receptores adrenergicos alfa 1 regulan la actividad de la NAT 

durante el desarrollo más que los receptores beta 11711. 

LUZ 

\+-- TALLO 

zf 	Gt. A NOM, A PINEAL 

,-1.* 4— GANGLIO SIMPÁTICO 
CERVICAL SUPERIOR 

l'IGURA 5: Ileprosentación del circuito neuronal, el 01011 proveó dn 

la información (ática a la GP rathrmarlo de referencia 3fil. 
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Probablemente la cantidad de luz no sea el único factor ambiental que regule la función de 

la GP. Por ejemplo, se mostró que seriales provenientes de estímulos olfatorios, acústicos y de campos 

electromagnéticos pueden modificar la síntesis y liberación de indoles (76). De igual manera, este efecto 

se observa por la estimulación del sistema simpático provocado por el estrés (1461  o por otros impulsos 

sensoriales como el cambio de temperatura (613177192). 

La síntesis y la secreción hormonal de la pineal también se modifica por acción de los 

estrógenos, andrógenos, progestinas, corticoesteroides, tiroxina, gonadotrofinas (43), prolactina, hormona 

estimulante de los molanocitos alfa y beta, hormona adrenocorticolrófica (ACTI-I), factor liberador de la 

hormona tirotrópica ITRH) (133), factor liberador de la hormona luteinizante ILHAH), somatostatina, 

arginina-vasotocina, calcitonina y la propia MEI. 16); lo que sugiere que aunque las señales neuronales 

constituyen la principal aferencia de la función pineal, el sistema no carece de una acción hormonal 

retroactiva, provocada por las hormonas secretadas en los distintos órganos blanco de la GP, tal como 

ocurre en el hipotálamo y la amígdala, centros que influyen significativamente sobre la actividad neuronal 

que regula a esta glándula (58). Por otra parte, se sugiere que, además de las propiedades de 

transducción neuroendócrina del pinealocito; existe también un fenómeno de transducción endocrino-

endócrina, en el que una célula endócrina quimiorreceptora para cierta hormona, transforma el mensaje 

de ésta en la secreción de otra hormona diferente (42), 

11 



13) FARMACOLOGIA Y FISIOLOGIA DE LA MELATONINA. 

La MEL es un producto exclusivo de la GP (73); aunque estructuras como la retina (36), el 

intestino (101), probablemente las plaquetas (11°), y la glándula harderiana en los roedores, son capaces 

de sintetizar esta hormona; sin embargo, las concentraciones secretadas por los órganos no pineales son 

mínimas y aparentemente no contribuyen a conformar las concentraciones sóricas (145). 

No se han identificado completamente los compartimientos hacia los cuales son secretadas 

las hormonas pineales O", pero en la circulación, la MEL se une a la albúmina en un 60%, formando 

complejos MEL-albúmina muy disociables. Al igual con lo que ocurre con otras hormonas, la presencia de 

esta proteína transportadora no modifica su actividad biológica, la concentración de sitios de unión tisular 

específicos, ni su elevada liposolubilidad (39). 

Los estudios farmacocináticos realizados en humanos indican que la MEL es un compuesto 

que se distribuye rápidamente en el organismo. La inyección intravenosa de un bolo do 5 a 10 ug, 

induce un patrón farmacológico bifásico correspondiendo a un descenso con una fase de distribución de 

1.35 min, una fase metabólica de 28.4 min (179), una vida media de 18 min (64),  un volumen aparente de 

distribución (Vss) de 36,7 litros y una depuración de 966 ml/min (53). 

La aplicación intravenosa de MEL muestra que la hormona atraviesa fácilmente la barrera 

hematoencefálica e interactúa con estructuras cerebrales, principalmente el hipotálamo y áreas 

coliculares (193). Sin embargo, sus concentraciones cerebrales decaen posteriormente en forma rápida 

(alrededor de 8 min); lo que sugiere una rápida distribución y recambio (119). Cuando se administra MEL 

tritiada (3H-MEL) en la circulación general, la hormona penetra en todos los tejidos, incluyendo al SNC; 

mientras que su administración en el LCR por inyección intraventricular, so acompaña de una 

acumulación en la región hipotalámica, y con un decaimiento rápido de su concentración cerebral 

generando una curva multifásica, lo cual sugiere una vida media con dos componentes principales: uno 

temprano do 5 mili; y otro tardío de 40 min (37• 54). 

La MEL sufre un elevado metabolismo hepático do primer paso (106). El catabolismo de esta 

hormona consiste en su conversión a N-acetil-5-HT o 6-hidroxi-MEL en la mayoría de los animales (2241 



(Fig. 61. En los seres humanos la sultaanetoxi•MEL constituye el principal metabolito 11821. 	La 

6-hidroxi-MEL es un compuesto carente de actividad biológica y so conjuga posteriounC1110 C011 i'Icido 

gluctirónico o sulfato, para ser excretada por la orina y heces. También el hígado es capaz de desacetilra 

la MEL a 6-metoxi-triptamina por acción de una railcilamidasa específica (78) . 

Recientemente se mostró una via catabóiica en la que el núcleo indolico os loto '51111 

producir derivados quinurenamicos del tipo de la N-acetil-5-metoxiquinurenamina (Fig. 61, Este hallazgo 

resulta muy importante porque este tipo de compuestos ejercen efectos psicotrópicos (02,120.1661, 

9.1 • -:>7 	— -CII ICII )N11Cor.111  

ti'  
11 

MI'.1 A ti ININA 
O 

C14,0 	—TCII,C11011C.00II, 
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11 
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(6-111,1rox1-5•17teloxl-N•utxtillriplantin) 

1 
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,,..-..",d-cocir icii,Necocrr, 

' N1-11.0 

NY-A1 111..52.1011h111 • 5.NIETOXIQIIINURFNAMINA 
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bata  

tiY-ACI1.111:5-AIETOXMIINI3RENAMIN A 

FIGURA ti: Metabolismo de la melatonina 135). 

Desde un punto de vista fisiológico, el efecto mejor descrito y estudiado de la MEL es su 

participación en la regulación de la reproducción 115'8338W. Sin embargo, y sobre todo en la última 

década se han reportado efectos de esta hormona sobre otras funciones cerebrales y algunos efectos en 

órganos periféricos, pudicndose incluir en efectos endocrinos y no endocrinos, o bien, como efectos 

conductuales, efectos metabólicos, efectos sobre la organización y periodicidad circádica, el ctes 

inrnunológicos, y efectos sobro la regulación del ciclo celular (Cuadro 111 180) , 
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Dentro de las funciones neuroenclócrinas destacan las relacionadas con el eje pineal-ovárico 

en las cuales participa la MEL, siendo de los efectos sobre la reproducción más importantes que se 

mencionan la inhibición de la liberación de factores hipotalámicos (931, los cuales regulan todas las 

facetas de la reproducción estacional y no estacional (51,7o,93,212) Estas acciones se ejercen tanto en 

animales como en seres humanos (149)  (Fig. 7). 

los mamíferos está bien documentada 11931; siendo 

su efecto característico un retardo en la maduración 

de los ovarios y testículos, corno consecuencia de 

sus efectos a todo lo largo del eje hipotálamo-

hipófisis-gónadas (1°9), de tal manera que regula el 

efecto de la luz sobre los ritmos endocrinos 

relacionados a la fertilidad, la pubertad, el embarazo 

y el parto. Tanto la síntesis como la secreción de 

MEL muestran una fluctuación rítmica durante el 

embarazo y el parto en los seres humanos (96,269/, 

en los que se observa un ritmo bifásico en los niveles 

plasmáticos de MEL, y a sido sugerida su 

participación en el inicio de la pubertad (2131. 

Además destaca la observación reportada por Yasin 

y cols (223 / sobre el efecto regulador de tipo 

inhibitorio do la MEL sobre la liberación de hormonas neurohipofisiarias (vasopresina y oxitocina), lo que 

es significativo debido a que se han ohservado niveles elevados de MEL en el inicio del embarazo, aunque 

se propone que éstos pueden promover un incremento en la producción de progesterona y reducir la 

motilidad uterina, lo que favorecería la implantación y desarrollo del embrión (69,74,122,130) 	por otra  

parte se reportó un incremento en la concentración de MEL en el líquido folicular con posibles 

implicaciones fisiológicas en la reproducción (1661. 
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CUADRO II 

FUNCIONES PROPUESTAS PARA LA GP. 

AGRESION 
ENVEJECIMIENTO 
ACTIVIDAD ANTIMICOTICA 
INFLUENCIA SOBRE LA MALIGNIDAD 
PROLIFERACION CELULAR 
HIBERNACION 
ESTADO DE HIPER-EXCITABILIDAD Y EPILEPSIA 
HIPERTENSION 
CONSERVACION DE LA ORGANIZACION Y 
PERIODICIDAD CIRCADIANA 
CONSERVACION DEL CICLO SUEÑO-VIGILIA 
EFECTOS METABOLICOS SOBRE CARBOHIDRATOS, 
LIPIDOS Y PROTEINAS 
MODULACION DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS 
REGULACION 	FOTOPERIODICA 	DEL 	CICLO 
REPRODUCTIVO DE ANFIBIOS, REPTILES, PECES, 
AVES Y MAMIFEROS. 
PUBERTAD, FERTILIDAD Y EMBARAZO 
REGULACION DEL PESO CORPORAL 
RESPUESTA Y ADAPTACION GENERAL AL ESTRES 
ESQUIZOFRENIA 
DESORDENES AFECTIVOS ESTACIONALES 
EVENTOS DE SINCRONIZACION DE HIBERNACION 
TERMORREGULAC1ON 
CAMBIO DEL CICLO SUEÑO-VIGILIA ("THE JET 
LAG") 
SED Y BALANCE DE ELECTROLITOS 
MENOPAUSIA 
MODULACION DEL EJE ADRENO-TIROIDES 
PREFERENCIA POR EL ETANOL 

Tostado do la referencia No. 68 

La actividad antigonadal de la MEL en 



conukolot. 
rnontsitnor4A 

ESTRADIOL 

PROOE9TERONA 

FIGURA 7: Ilepre5entación esquemática del eje pineal-ovárico en 

el ser humano 1351. 
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Los efectos de la MEL sobre la reproducción, pero que no están asociados directamente a al 

SNC, destaca la identificacición de receptores en células de Leydig inmaduras, asociandose a una 

disminución en la síntesis de testosterona asociada además a la presencia de Hormona Luteinizante (201). 

Por otra parte, en los últimos años, se ha iniciado el estudio de le influencia que posee la 

MEL sobre el desarrollo y los diferentes patrones fisiológicos del feto, llegando ha establecer la hipótesis 

de que la producción de MEL y las concentraciones séricas de Hormona Folículo Estimulante (FS1.11 son 

influenciadas por la exposición fotoper(odica recibida durante la vida fetal 1116 .176179). 

Otro de los efectos de la MEL, es la regulación que ejerce sobre el ciclo celular (20)  y la 

respuesta inmune 0171; lo que he provocado que sea involucrada en enfermedades infecciosas, 

enfermedades autoinmunes y en el cáncer "3731941. A esto respecto, los animales pinealectomizados 

presentar) un incremento de la tasa de mitosis en tumores experimentales, facilita el crecimiento y la 

propagación del carcinoma walker 256 en ratas (165); acelera el crecimiento de san:ornas transplantados 
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en ratas y facilita la propagación metastásica del melanoma maligno en animales de experimentación; 

aunque también posee efectos anticancerígenos en otros tipos de tumores. 

En los humanos, el déficit en la función de la GP; expresada como la disminución de la 

secreción o pérdida de la liberación circádica de MEL 0691, puede ser considerada como un factor de 

riesgo adicional en el desarrollo del carcinoma endometrial (173). 

La MEI_ también inhibe el crecimiento de cáncer de mama en ratas y ejerce un efecto 

inhibidor sobre el crecimiento en cultivo de células cancerosas de mama MCF-7 provenientes del ser 

humano (221, lo que indica que puede actuar como una hormona inmunomoduladora endógena. Estas 

acciones involucran a los antígenos activadores de linfocitos de células T, probablemente por un 

mecanismo opiopeptidérgico (117,118).  

Algunas evidencias experimentales muestran una asociación entre la actividad de la GP y 

enfermedades como la esclerosis múltiple 11121, la disquinecia tardía, la enfermedad de Parkinson, 

enfermedad de Alzhoimer 11241  y padecimientos psiquiátricos como la depresión y la 

esquizofrenia (114116). 

En desórdenes afectivos como la depresión bipolar, existe una respuesta de 

supersonsibilidad de la GP a la luz; en tanto que durante la depresión mental recurrente a veces muy 

marcada, existe una disminución de su secreción, por lo que los pacientes responden al tratamiento con 

esta hormona (115,196). También se describió suparticipación en la inducción del sueño (84,191,216) y 
 

como una sustancia anticonvulsiva (7132). 

Dentro de los efectos cerebrales no endocrinos, inicialmente se mostró su acción sobre la 

actividad locomotriz, Esta hormona induce una supresión marcada y duradera de todos los parámetros 

locomotores de la rata 1164). 

Por otra parte la MEL también participa en la neutralización de los efectos tóxicos de 

compuestos oxidantes. Esta acción antioxidante ha sido atribuida a la presencia del grupo metoxi en el 

anillo y del grupo acetilo en la cadena lateral, por lo que tiene la capacidad de capturar radicales hidroxilo, 

Incrementando la destoxificación y eliminación do radícales hidroxil tóxicos y altamente reactivos por una 

acción directa, y regulando el equilibrio de oxidación-reducción en el medio interno y protegiendo del 
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daño oxidativo a los componentes bioquímicos de las células, particularmente en los ácidos nucleicos 

1158,1E9); pero además reduce la generación y formación de radicales hidroxil por disminuir la 

concentración de peróxido de hidrógeno a través de estimulación de la enzima glutation peroxidasa (14). 
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C) MECANISMO DE ACCION DE LA MELATONINA. 

A pesar de las múltiples descripciones de los efectos antigonadotrópicos de la MEL, el sitio 

exacto de su acción está aún en discusión (1671, Probablemente el principal órgano blanco sea el SNC, 

pues es el tejido que posee mayor concentración de receptores, y es donde este indo) modifica funciones 

metabólicas tales como la síntesis de proteínas 011, el contenido de 5-HT lo y ácido gama-aminobutírico, 

la liberación y recaptura de neurotransmisores 140I, los niveles de tubulina, la liberación de LHRH 181  y le 

modificación en la actividad eléctrica cerebral 0311. En el SNC, el sitio más afectado es el hipotálamo, 

principalmente el área retroquiasmática, supraóptica y preóptica, con la consecuente modificación de la 

actividad del eje hipotálamo-hipófisis, lo cual provoca cambios en las concentraciones circulantes de 

hormonas hipofisiarias y en el contenido y recambio de neurotransmisores. 

El mecanismo de acción por el cual la MEL ejerce sus múltiples efectos, se vuelve complejo 

conforme se incrementan los procesos biológicos en los que participa la MEL. Sin embargo, actualmente 

se acepta que los efectos atribuidos a la MEL sean mediados a través de receptores membranales o 

intracelulares (ya sea en el citosol o en el núcleo) ("). 

En el SNC se han propuesto diversas hipótesis (35)  que sugirieren la posibilidad de que 

modifique la síntesis y transporte de neurotransmisores, el almacenamiento, liberación y metabolismo 

presináptico; la recaptura de neurotransmisores, la interacción neurotransmisor-receptor; el metabolismo 

postsináptico, o bien, algunos otros mecanismos postsinápticos; sin embargo, los estudios realizados se 

desarrollan a partir do dos paradigmas: uno indica que los efectos de la MEL están mediados a partir do 

receptores membranales, en tanto que el otro sugiere sitios de acción intracelulares (Fig. 8) (651. 

Con el empleo de MEL marcada con material radioactivo y de técnicas inmunoquímicas, 

autorradiográficas (2011  y estudios in vitro (186), se han identificado sitios de unión a la MEL en diversos 

tejidos de roedores (ratón, rata, hamster y conejo), ovinos, aves, lagartijas, peces y en el hombre 168,1691. 

Dentro del SNC se describieron sitios de unión en la retina (661, el núcleo supraquiasmático de humanos y 

roedores, la pars tuberalis de la eminencia media, el área postrema, los núcleos talámicos, el hipotálamo, 

la corteza occipital y cerebelar, el núcleo estriado, el puente y la amígdala de bovinos y roedores, la 
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glándula 'timad' y la hipófisis (44 '61:1".1°1.2"). Por otra parte, se han descrito sitios de unión en tejidos 

extraneurales como el ovario, vasos sanguíneos, hígado, testículo, pulmón, corazón, riñón, epirlídimo y 

glándulas adrenales (34'551071. 

POSIBLES MECANISMOS DE ACC ION DE LA MELATONINA 

FIGURA 8: Representación do los posibles mecanismos do acción 

quo so sugieren para quo la MR ejeG.a sus ofecto%, more los quo 

so indican modificación a nivel de: 1) síntesis y transporto do 

nourotransmisores, 2) almacenamiento, 3) liberación, o 4) 

metabolismo prosioáplico; 	recaptioa dn transmisores; 5) 

Interacción 	nourotransinisoptilCeptor, 	7) 	metabolismo 

postsináptico, y 8) otros mecanismos postsimipticos (35). 

Muchos de estos estudios difieren en las constantes de afinidad (kd) que reportan, lo cual 

probablemente sea debido al sitio cerebral analizado y a los ligandos marcados de MEL empleados 

( 3H-MEL, I125-MEL). El uso de 311-MEL revela sitios de unión de alta afinidad dentro del rango nanomolar 

en cerebro de ratas y ovinos, mientras que los estudios realizados por Lauden y Zisapel (1081  empleando 

MEL iodada (1125-MEL) refieren la existencia de sitios de unión de alta afinidad con kd en el rango 

picomolar compatibles con una simple clase de receptores. Sin embargo, los estudios realizados por 

Dubocovich y C018 (63'67." con 1125-MEL, reportan una kd en el rango picornolar y otra en el rango 

nanomolar. 

Aunque los resultados de estos estudios aún son only controversiales un cuanto e la 

afinidad do estos sitios de unión, In existencia de receptores específicos a la MEI. queda fuera de toda 
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1.1mb-1,dt:birlo a que recientemente, 1111 [MAC Gilliiiii:i1(101 del receptora MI 	loe donado t parta del 

melanóf oro de Xonopos bevis, se trata de una proteina rle unión de afta afinidad a 11 	posar 

aminoacidos con siete dominios transmembranales hicholobicos; también se tenorio la donación de un 

DNAc que codifica a receptores MIL en humanos y Ovejas (Fig. 9) (651. 
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FIGURA 9; Secuencia de aminoácidos del receptor a MEI del 

molar-Moro de Xenopus Inevis. Los circules on el rectángulo 

representan los residuos de amirmácidos roo los siete dominios 

transmembrenales. So muestra el posible sitio do glicosilación y 

sitios do (ostentación de PI<C 165). 

Tanto la diferencia como las variaciones de la afinidad del rango nanomolar al rango 

picomolar reportada puede ser explicada por dos mecanismos: la regulación de un sólo tipo de receptor a 

la MEL; o la expresión de dos tipos diferentes de receptores a la misma. 

Dubocovich (63'65'99)  propone fa existencia de dos subtipos de receptores a MEL: ML 1  y 

ML2  (Fig. 10). El sitio de unión ML1  posee características farmacológicas idónticas en retina de pollo y 

conejo, es de alta afinidad, el valor do la kd es de una magnitud en el rango picomolar, es reversible y 

saturable; esta funcionalmente asociado con la inhibición de la liberación de dopamina dependiente de 

ca  +2 (2291, la potenciación de la respuesta contractil a la noradrenalina exógena, la estimulación nerviosa 

11') 
'$) 
0.? 
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en la arteria caudal de la rata, con los cambios (:ircadianos (le la actividad (tlectrica en el núcleo 

supraquiasmático de la rata y con la inhibición de la hormona liberadora de gonadotropina 

La vía de transducción intracelular es la inhibición (le rotulación de AMPc a travel; de una proteína (3 

inhibidora sensible a toxina pertusis 163'65'59199). 

El sitio do unión Mt., se localiza en membranas (le cerebro y se caracteriza por una mierra 

afinidad por 1125-MEL (rango nanomolar), además de que la velocidad de asociación y disociación es 

mayor que la encontrada en la retina de pollo. La vía de transducción está acoplada a la estimulación de 

la hidrólisis de fosfoinosítidos via una proteína G. Debido a que la distribución de este subtipo de 

receptor no ha sido bien determinarla las funciones fisiológicas de este receptor son aún difíciles de 

precisar 163'65'991. 

Figura 10: Posibles sitios de acción para MEL en la membrana 

plasmatica (vía receptores ML 1  y ív11,21, el citoplasma y el Illkiet) 

da la cólera. DG, dincilglicarol; 1P3, inesitol 1,4,b•tülósfore; P11'2, 

dosdatidilinositol 4,b-bifostatn; PKC, proteina cinasa C; PLC, 

fostolipasa C 1651. 

Por otra parte, existen evidencias experimentales que sugieren un solo tipo de reer!Vor, 

pero que su afinidad a MEL es regulada por la oscilación del fotoperiodo, o por un microtimbiente jónico 

específico. Laitinen y cols (100  mostraron que el sitio de unión de alta afinidad a I I 25-MEL en el núcleo 

supraquiasmático de la rata, posen un ritmo diurno, lo gua: podría reflejan la oscilando zli! la 1;(1 rlI 
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receptor en los rangos pico y nanomolar. Esto indicaría que la afinidad de los receptores a la MEL oscila 

a lo largo del fotoperíodo. Tal sugerencia recibe apoyo de estudios que muestran un sitio de alta afinidad 

en el SNC de ratas sacrificadas durante la mañana con una kti en el rango picomolar; mientras que 

durante la noche se observa la aparición de formas de baja afinidad, Además, el ritmo circiydiano de 

secreción de MEL y variación en la inhibición de la liberación de dopamina en el hipotálamo in vitro, son 

indicativos de un ritmo circadiano en la afinidad a los receptores a la MEI. del cerebro de rata (104) , 

Sin embargo, no se han obsevado variaciones en la afinidad de receptores en la pars 

tuberalis de ratas y hamstrers asociados a cambios estacionales u hormonales (testosterona) MI; en 

tanto que en aves, se observó un aumento en el número total de sitios de unión más que un incremento 

de la afinidad al compararse por análisis de Scatchard los valores obtenidos durante el fotoperiodo 129). 

Laitinen y Saavedra 002,103)  reportaron que la unión de 1126-MEL es inhibida por nucleótidos 

de guanina, NaCI, Na'-fosfato y LiCI, a concentraciones milimolares y de manera dependiente de la 

concentración. Este hallazgo sugiere que la unión de la MEL a sus receptores, también depende de la 

existencia de un ambiente iónico específico; aparentemente la presencia de estos cationes monovalentes 

modula directamente la afinidad del receptor hacia la MEL. Aunque se desconoce el mecanismo de tal 

modulación; es probable que ésto sea consecuencia de cambios en la conformación de la molécula del 

receptor, como ocurre en el caso del receptor a TRH 1". 

Adicionalmente el calcio promueve la unión de la MIEL a su receptor de alta afinidad, 

mientras la ausencia de este catión disminuye la afinidad del receptor. Por el contrario, la presencia de 

50 mM de NaCI o de GTP-s reduce significativamente la afinidad de tal receptor 1103).  Resultados 

exprimentales muestran que las concentraciones micromolares de nucleótidos de guanina y de cationes 

monovalentes (Na+ y U+) inhiben en forma específica la unión de I125-MEL. 	Además, las 

concentraciones picomolares de MEL inhiben la acumulación de AMPc provocada por forskolin, lo que 

sugiere que el receptor a MEL está acoplado a la proteína G sensible a toxina pertusis 145); este sistema 

do segundos mensajeros es el encargado de transducir la señal intracelularrnente 1215), 

Aunque los sitios de unión a la MEL poseen un significado biológico y median muchos de 

los efectos fisiológicos que esta hormona ejerce, corno es el caso de los receptores a la MEL en el tejido 
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vascular de la arteria cerebral (34)  y caudal de lo rata (176); los cuales se correlacionan con su 

participación en la termorregulación corporal (117,211),  también existen datos sugerentes de que la MEL 

puede actuar a través de un fenómeno diferente, utilizando un mecanismo que involucra receptores 

similares pero que dispara eventos intracelulares diferentes a los mencionados. 	Adicionalinente, es 

posible que la MEL interactue con algunos sitios citosólicos y nucleares para mediar una variedad de 

efectos celulares en tejidos desprovistos de receptores unidos a membranas 1661. 

Al respecto, Anton-Tay y cols. reportaron efectos de la MCL sobre la estructura del 

citoesqueleto (18), consecuencia de una modificación en los niveles celulares de calmodulina (18); 

aparentemente el mecanismo de acción es una inhibición del 50% de la actividad de la fosfodiesterasa 

dependiente de calmodulina. 	La incubación de células MDCK con MEL, provoca una 

compartarnentalización de la calmodulina, la cual so acumula muy cerca de la membrana plasmática. 

Estos autores encontraron que la 3H-MEL se une a la calmodulina con una alta afinidad, de manera 

especifica, rápida, estable, reversible, y dependiete de calcio; por lo que proponen la unión de MEL con 

calmodulina como el mecanismo de acción de esta hormona (92). 

Por otra parte, algunos efectos provocados por la MEL sugieren su asociación con 

organelos intracelulares; así, cuando esta hormona se asocia con tubulina purificada de hipotálamo se 

reduce el transporte ¿mortal rápido (proceso dependiente del sistema rnicrotubular), como consecuencia 

se producen cambios ultraestructurales en la eminencia media, los cuales son compatibles con reducción 

de la neurosecreción. También la migración de pigmentos en la piel de anfibios h162,188),  la inhibición de 

la mitosis celular y probablemente algunos cambios neuroendócrinos en vertebrados superiores son 

consecuencia de la modificación de proteinas contráctiles intracelulares de tipo de la tubulina provocadas 

por la MEL (18.38). 

En el núcleo celular, este indo! puedo actuar como un secuestrador de radicales libres, 

protejiendo el DNA de efectos citotóxicos 11881. Además, la MEL se une y activa un miembro crían 

03Z1313) de la superfamilia de receptores nucleares, lo cual puede representar el sitio de unión nuclear 

descrito recientemente e indica que esta hormona puede regular la expresión genética (1661. Esto permite 

discernir las vías de señalización nuclear que utiliza la MEL para ejercer sus efectos oncostáticos, 
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inmunológicos y anti-envejecimiento. Por otra parte, la MEI_ inhibe la síntesis de prostaglandinas 161,111)  

en varias estructuras como el hipotálamo mediobasal (76)  y el útero, como parte de su papel en el 

mecanismo de acción hormonal (5338•165). 

Otros eventos asociados al mecanismo de acción de la MEI_ que actualmente se exploran es 

la rpobabillidad de que acule a diferentes sitios para regular una respuesta neuroendócrina individual a 

cambios estacionales (125)  o bien, desde un enfocare del desarrollo, a través de le coexistencia de 

"factores difusibles" (219). 

Como en el caso de los sitios de unión a MEL, se han identificado una pluralidad más que 

una singularidad de presuntos segundos mensajeros que participan en la transducción de la señal de MEL 

para producir sus efectos (65,99,105,187)  Entre los segundos mensajeros se encuentran los nucleótidos 

cíclicos (disminución de AMPc, y un posible incremento en la producción de GMPcI MI 99,210,216,2" 

derivados del ácido araquidónico (55)  y el calcio 1200)  (Fig. 101. 

Se ha observado que la MEL provoca una reducción en la actividad eléctrica de las células 

del hipotálamo anterior y lateral, lo que indica que ejerce una acción moduladora do tipo depresor e 

inhibidor sobre la excitabilidad celular (203); aunque el mecanismo de este efecto, aún es motivo de 

discusión, análisis y estudio (1861; en tanto que en la pars distalis de la hipófisis, la inhibición de la 

corriente de entrada de calcio y las modificaciones del potencial de membrana son importantes 

mediadores de los efectos de la MEL (133). 

Estudios realizados en melanóf oros de Xenopus laevis, han permitido comprender el 

mecanismo de acción de la MEL a través de mecanismos dependientes del flujo de calcio y del bloqueo 

por la toxina pertusis, sugiriéndose que está involucrada una proteina G en la respuesta. Por otra parto, 

se ha propuesto que el receptor a MEL de alta afinidad está acoplado a una proteína Gi, lo que lo permite 

regular una variedad de eventos intracelulares, como la producción de nucleótidos cíclico, mecanismos de 

regulación del calcio, fosofoinosítidos, prostaglandinas, potencial de membrana y canales iónicos. La 

MEL puede actuar disminuyendo la disponibilidad de calcio para los procesos secretores pudiendo ser 

afectada la entrada de iones de calcio a la terminal nervios presináptica. Un importante mecanismo de 
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transducción de la señal de MEL involucra la inhibición de la formación de AMPc debido a la inhibición de 

la adenilil ciclase, 

Aunque todos estos estudios puntualizan la interacción de la MEL con un sitio de unión 

específico como prerrequisito para ejercer su efecto, existen incongruencias difíciles de explicar con este 

modelo de acción. El más importante es el rango de la dosis; para reproducir muchos de los efectos de la 

MEL se requiere de dosis suprafisiológicas (222).  Por ejemplo, se requiere entre 100 a 10,000 veces la 

concentración fisiológica para reproducir los efectos antigonadotrópicos de la MEL 1193). 	Los 

requerimientos de las dosis no parecen ser consecuencia de las propiedades farmacocinéticas de la 

MEL 11281,  puesto que por su solubilidad, esta hormona atraviesa prácticamente y con mucha facilidad 

cualquier tipo de membrana celular (97). Por esta discrepancia, usualmente se refieren dos tipos de 

afectos de la MEL: los fisiológicos y los farmacológicos (144)  Estos últimos no parecen ser consecuencia 

de una acción a través de receptores específicos, sino que podrían ser consecuencia de una interacción 

entre la MEL y algunas lipoproteínas de la membrana celular 19. 
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DI INTERACCION ENTRE CALCIO Y MELATONINA. 

El calcio intracelular participa como segundo mensajero en procesos hinclamentales como la 

liberación de neurouansmisores (11•"0182)  y el control do la excitiibilidad do lo membrana t.:Molar do les 

(11,162,163,110,18:1,  tejidos excitables 	 inicia el acomplamiento excitación-contricción, el acoplamiento 

excitación-secreción y múltiples procesos bioquímicos, los cuales controlan la apertura rlo. canalos 

jónicos 1601, la actividad enzimatica, el metabolismo y la expresión genetica 119!'• 2141  1)o iqual inanora, la 

estimulación hormonal o por neurotransmisores, también incrementa lo conceniración del ion calcio en el 

citosol, al activar canales fónicos de calcio dependientes de la presencia de un complejo receptor-

hormona 123,911. 

ea t- , 

FIGURA 11: \Mas do transporte y oroartolos involucrados en la 

regulación de la copcontración intracolular de CiliC11) mr 1111i1 

terminal prosinaptica. 	condoctancia do Ca 2  disparado por 

voltaje, 111 proteínas midas a Ca'', CallPr involucradas en la 

señalización (o.9. liberación (te transmisores); 121 Proteínas unidas 

a Ca 	Ca131 involucradas en el bulfering de Ca 	re.9. 

parvabolinal, Oro:alelas involucrados en el secuestro de Ca' 2; 131 

SER, tot(culo endoplántico Ron (calcionontas); 141 Mit, mitocondria; 

15) 5V, voslculas sinaptions. 	Veas 11,3 expulsión de Ca' 2; (14 

1)011111a Ida '  (ea 2; 12) llnmh,r AtP-Ca . '. 1.1 Ca 	puerto entrar al 

citosol vio bomba Na iCa 	11)1 y ¡ruedo sor liherado 

almacenes internos 13) 1231. 



Los incrementos transitorios en la concentración intracelular de calcio tienen dos orígenes 

(Fig. 111; uno de ellos se debe a su liberación de los almacenes intracelulares asociados con el retículo 

endoplásmico; en todo caso, diversos estimules importantes (tales como hormonas o neurotransmisores) 

actuando sobre un receptor de superficie celular, estimulan la ruptura del foslatidilinositol fosfato, 

generando con ello diacilglicerol e Mesanl trifosf ato (IP31. Una vez que los receptores intracelulares a IP3  

son activados, éstos provocan la disociación del Ca' 2  de sus proteínas almacenacloras con lo cual la 

concentración de Ca 2  en el citoplasma se incremento (1361. El otro origen es el calcio extracelular que 

penetra al interior de la célula por un aumento en la permeabilidad de la membrana plasmática, la cual en 

condiciones de no estimulacián es prácticamente impermeable a calcio. 	La entrada de calcio es 

consecuencia de la apertura de canales a través de los cuales este ion pasa al citoplasma 11271. 

Cuando la concentración intracelular de calcio se incrementa, ésta se une a proteínas 

localizadas en el citoplasma, del tipo de la calmodulina, formando un complejo calmodulina-calcio el cual 

es biológicamente activo. Por el contrario, cuando la concentración intracelular de calcio disminuye, el 

ión se disocia de la proteína receptor y con ello se incrementa su concentración. De esta manera, el 

calcio participa en la transducción de la información de la superficie celular hacia el interior de la célula. 

Le coexistencia de múltiples tipos de corrientes de calcio en un solo tipo de células ha sido 

demostrado en experimentos de fijación de voltaje; sin embargo, ninguno de los canales posee un papel 

biológico en particular; por ejemplo, en el corazón, los canales de calcio tipo T (activados por bajo voltaje 

-LVA-1 están involucrados en la regulación de actividad de marcador de paso, mientras los canales tipo L 

y N (activados por voltaje elevado -IVA-) lo son en el acoplamiento excitación-respuesta; mientras que la 

secreción depende do la corriente de entrada de calcio a través de canales tipo T, L o N, dependiendo del 

tejido y el transmisor u hormona involucrado 150,127,1981. 

Muchas evidencias experimentales muestran que el calcio juega un papel importante en 

diversos eventos relacionados con la MEL, como es el caso en la regulación de su síntesis y secreción, o 

bien, participando en el mecanismo de acción, ya sea mediado a través de su receptor, o bien, por una 

unión a proteínas específicas (canales iónicos) de la membrana celular r incluso por su asociación con 

proteínas intracelulares 118'52). 
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La secreción de MEL está acoplada a su síntesis (2)  y no existen evidencias de que se 

almacene (35), para su liberación los flujos de calcio a través de canales dependientes de voltaje juegan 

un papel fundamental (190,227). El ingreso del ion calcio a través de estos canales incrementa la 

concentración intracelular de calcio inorgánico en los pinealocitos de 2-4 veces mas que en condiciones 

(102,153,226).  basales 	 La importancia de estas corrientes de calcio en la síntesis de MEL se manifiesta 

cuando se aplica nitrendipina, Bay K8644, cobalto y magnesio, así como bajas concentraciones de 

calcio 1226);  en estas condiciones, tanto la síntesis como la liberación de MEL se reducen 

significativamente. Además, la adición de concentraciones elevadas de calcio a homogenados de pineal, 

reduce la actividad de la enzima NAT 11411. 

En algunos tejidos, el calcio promueve la unión de 112G-MEL a receptores ML1 1102-1041, 

Además, los estudios realizados por Zizapel y Lauden 1229-231)  muestran que la MEL inhibe la liberación 

de dopamina provocada, ya sea eléctricamente o por potasio, en neuronas de hipotálamo de rata. Este 

efecto es consecuencia de un bloqueo de la entrada de calcio al interior de la terminal nerviosa 

presinática aunque se desconoce el por qué este efecto no se ejerce en todas las células que liberan 

dopamina. Estos datos muestran que la MEL puede afectar alguna etapa de la cascada de eventos que 

involucran al calcio intracelular y que os necesaria para liberar dopamina. Este efecto es sensible a la 

presencia de calcio extracelular, lo que sugiere que la MEL puede disminuir la disponibilidad de calcio para 

el proceso secretor al modificar la entrada de iones de calcio en la terminal nerviosa presináptica (99). Sin 

embargo, no ha sido posible discriminar si el calcio, en este efecto provocado por la MEL, constituye una 

parte de la via de señalización asociada al receptor a MEL o es simplemente un requerimiento del proceso 

de liberción de dopamina 1133). 

El efecto antigonadotrópico de la MEL puede ser consecuencia de inhibir la corriente 

entrante de calcio. Por ejemplo, la MEL reduce la movilización de calcio inducida por LHRH, efecto que 

no se manifiesta cuando se reduce la concentración de calcio extracelular (2021.  Estudios recientes 

señalan que la MEL bloquea la entrada de calcio del canal tipo L dependiente de voltaje (202,203).  

Consecuentemente la MEL provoca una hiperpolarización de la membrana y repolariza los efectos 

despolarizantes provocados por la LHRII (203). 
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En la hipófisis esta acción de la MEI_ es mediada por un mecanismo sensible a la toxina 

pertusís, Además, la acción sobre el potencial de membrana es sensible a sodio lo que implica la 

participación del AMPc y de una ATPasa dependiente de la No /K"' (1137). En la hipófisis anterior de rata 

neonata' la MEL inhibe el incremento que induce la Hormona Liberadora de Gonadotrofina (Gn1113) do la 

corriente de entrada de Ca ' 2  a través de canales de calcio dependientes de voltaje. 

Se ha descrito también que la MEL disminuye, en preparaciones celulares y subcelulares 

cerebrales, la rocaptura de Ca f 2  inducida por la despolarización, sugiriendo una actividad moduladora de 

esta hormona sobre canales de calcio controlados por voltaje en grupos neuronales 1228). 

También otras acciones de la MEL parecen ser mediadas a través del mecanismo que 

involucran la movilización de calcio, Por ejemplo, estudios que analizan el movimiento físico de gránulos 

de pigmento de la piel de anfibios muestran que el retiro de calcio del medio induce la disminución de la 

respuesta de agregación del pigmento en melanóforos a MEL 1126.1138); aunque este hallazgo es un tanto 

controversia! (220); además, la aplicación del ionóforo A23187 da resultados ambígOos cuando se aplica a 

melanocitos aislados (126). Sin embargo, Sugden (18131  reportó que el retiro del calcio extracelular o la 

aplicación de varios cationes divalentes, capaces de bloquear la entrada de calcio, bloquea la agregación 

de pigmentos inducido por MEL. 
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E) EL CALCIO EN LA CONTRACCION DEL WILISCULO LISO. 

En el caso del músculo liso aislado expuesto a estímulos de tipo eléctrico, neuronal o 

humoral, existe una serie de eventos que incluyen la activación neuronal y celular, la interacción 

agonista-receptor, el acoplamiento eléctrico y mecánico entre células musculares, y la modulación 

intracelular de la respuesta contractil 11). 

Al ocurrir la activación del músculo liso por acción de un agonista en el ambiente externo, el 

primer paso es la formación de un complejo reversible entre las moléculas del agonista y los receptores 

específicos localizados en la membrana plasmática de la célula muscular. Subsecuentemente se presenta 

un incremento de la corriente de entrada del ion calcio a través de la membrana plasmática y/o la 

liberación de iones de calcio provenientes de depósitos intracelulares (87). El calcio intracelular se une a 

la calmodulina y el complejo calmodulina-calcio activa a la enzima drusa de la cadena ligera de miosina, 

La enzima activada cataliza la fosforilación de la cadena ligera de miosina, presentándose la unión de la 

miosina a la actina y el aumento (le la actividad de la ATPasa de miosina, teniendo como resultado final 

la contracción muscular (24). Finalmente, se produce una desf osforilación de la miosina por diversas 

fosfatasas y en consecuencia so presenta la relajación (Fig. 12). 

Cuando se presenta un sostenimiento de la contracción del músculo liso, éste se debe a la 

presencia de una corriente de entrada del ion calcio a través de canales operados por receptor y 

dependientes de voltaje 1921. Esto incremento intracelular de calcio a expensas del calcio extracelular, se 

considera el factor determinante en el acoplamiento excitación-contracción del músculo liso 124,152,163).  

Estos eventos ponen de manifiesto el papel del calcio en la regulación de la contracción del 

músculo liso. Esta regulación es de dos tipos (Fig. 12); fosforilación de la cadena ligera de miosina y 

unión directa del calcio para activar la actomiosina. 

La permeabilidad que la membrana celular del músculo liso muestra a los diferentes iones 

inorgánicos en condiciones fisiológicas es determinante para la modulación de la actividad de las 

proteínas contráctiles que desarrollan la tensión muscular. Muchos fármacos que contraen o relajan al 

músculo liso, alteran esta permeabilidad celular. 
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FIGURA 12: Regulación de la contracción da músculo liso por el 

Ca 2  , Se presentan los eventos pra la activación do la catase do 

la cadena ligera de neosina (MICK) dependienta de calmodulina 

ICM), y la activación do la acterniosina ere unión directa de calcio 

(Cal. ICH 	cadena ligero de iniosina; MI.C1' 	Fostatasa de la 

cadena ligera do miosina (2'1'1". 

Para describir el mecanismo de acción de diversos fármacos sobre el músculo liso es 

necesario tener presente (Fig. 13 y 14); 

a) La membrana celular de varios tipos de músculo liso generan potenciales de acción en 

forma espontánea; estas despolarizaciones se asocian con un tipo de contracción, por lo 

que tejidos con musculatura lisa que no generan potenciales de acción, al ser 

despolarizados por el paso de corriente a través de su membrana celular o por otros 

mecanismos, responden con un incremento en su tensión. tEl músculo liso mantiene una 

tensión sostenida si es despolarizado, aún en ausencia de potenciales de acción (2.4). 

b) Los fármacos que incrementar) la frecuencia de disparo de potenciales de acción 

incrementan el desarrollo de tensión 1.1.1 1SCIII 111 , mientras que aquellos que la disminuyen lo 

hacen por reducir la frecuencia de estos potenciales de acción (24). Tal efecto implica una 

modificación en el nivel de potencial de membrana. 
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c) En los tejidos con musculatura lisa que no generan potenciales de acción, los fármacos 

pueden O no despolarizar la membrana celular; aunque son capaces de incrementar la 

permeabilidad celular, I ilCiiitill1(10 C011 ello la entrada de calcio (o sodio) a la célula desde el 

espacio oxtracelular; además, el calcio localizado en los depósitos intracelulares puede r;(r 

liberado por la activación de estos receptores 1241, 

Despolarizacion por soluciones 
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FIGURA 13: Diagrama de la cadena de eventos qua se producen 

en el músculo liso que genera potenciales no acción, en presencia 

da un agonista (2'1) , 

En la generación de potenciales de acción, es lundamental el flujo de calcio a través de 

canales dependientes de voltaje (Fig. 14). Mientras que en las células que no generan potenciales de 

acción el mecanismo do acción del fármaco usualmente se asocia con la vía de receptor que estimula la 

liberación de calcio a partir de depósitos intracelulares (Fig. 1 5). 

En el caso de sustancias que modifican la tensión del músculo liso, estos actúan a través de 

dos tipos de canales jónicos de la membrana celular (los canales operados por receptor y los canales 

dependientes de voltaje) los cuales facilitan la entrada a la célula de calcio y de otros iones 11 731 201, 
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FIGURA 1,1: Posible papel del calcio 11.1 diversos mecanismos que 

estimulan al rmisculo liso. 	Pequeñas concentraciones de 

agonistas ejercer' su electo por la vía marcada con (11,  y amplias 

concentraciones actúan por la vía mamada con 121 124). 

La activación de uno o ambos tipos do canales jónicos explica los efectos de sustancias 

estimulantes o inhibido ras, así como la participación del sistema T (tónico) o P (físico) en la activación de 

la contracción del músculo liso 1129). 

INTIL1C ULULA It 

V110TIONA CIONT 

FIGURA lb: Representación do las fuentes de calcio involucradas 

en la contracción del ItICISCIII0 liso 1241. 

En resumen, en la musculatura lisa el potencial de acción consiste en un flujo de entrada de 

una cantidad sustancial de iones de calcio; aunque los iones de sodio también penetran a través de 

canales, sin embargo, el calcio es el principal ion involucrado en esto proceso eléctrico en músculo bu. 
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F) PARTICIPACION DEL CALCIO SOBRE LA CONTRACCION UTERINA. 

La mayor parte de la descripción acerca de la regulación de la contracción del músculo liso 

se ha obtenido de estudios realizados en el músculo liso vascular de mamíferos. Aunque existen claras 

diferencias entre los tipos de musculatura lisa; con respecto a sus propiedades morfológicas, 

electrofisiológicas y farmacológicas, se considera que los elementos y la regulación del proceso de 

contracción son comunes a todos. Así, en el caso del músculo uterino, el miornetrio, al igual que otros 

tejidos con musculatura lisa, su contractilidad depende de la interacción de las proteínas de activa y 

miosina, La interacción actina-rniosina, y con ello la contracción muscular, se produce solamente si la 

regulación de la cadena ligera de miosina ha sido fosforilada, reacción que es catalizada por la &tasa de 

la cadena ligera de miosina en un proceso que es dependiente de los niveles celulares de calcio In," 

(Fig. 16). 	En este caso, la cinasa de la cadena ligera de miosina es regulada por tres eventos 

celulares 1143,167): 

1) Se requiere calcio para su activación necesaria para formar el complejo actina-miosina; 

2) Se activa solamente cuando la calmodulina, proteína reguladora dependiente de calcio, 

so asocia con la enzima; 

3) La fosforilación de la enzima inducida por AMPc inhibe su actividad. 

En este tejido, le relevancia del calcio extracelular con respecto al intracelular en el proceso 

de la contracción no está aún bien establecida. sin embargo, se conoce que durante la contracción del 

músculo liso uterino, a través de multiples mecanismos se observa 	un 	incremento de la 

concentración de Ca 	citosólico libre de un nivel de 10'7  M a 0.5 - 1 x 10'6  M. Este incremento 

de Cu -1'2  puede provenir de fuentes intracelulares de calcio, sin embargo, el Ca c 2  extracelular también 

posee una importancia relativa (Fig. 17) (7,00,121,226). 

Además, la actividad contracta del músculo liso uterino es regulada por hormonas durante 

el ciclo ostral; así, es posible correlacionar los niveles hormonales con la actividad eléctrica o mecánica 

muscular, posiblemente a través de sustancias intermediadoras. Por ejemplo, la administración de 

agonistas alfa-adrenórgicos u otros estimulantes del sistema nervioso simpático estimulan la contracción 
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uterina. Estos fármacos al interactuar con receptores, increinentan la entrada de calcio al interior de la 

célula a través de la apertura de canales de calcio. 	Esta acción es resultado de procesos de 

fosoforilación en la membrana celular, Por su parte, los agonistas 8-adranergicos inhiben la contracción 

uterina, utilizando la activación de la adanilato ciclasa para formar AMPc, Esta sustancia reduce la 

fosforilación de las cadenas ligeras de miasma SSIOOláS de (1110 promueve la fijación de calcio por 

retículo sarcoplásrnico, 	En este sentido, los agentes ea timulantes de la contracción uterina alf 

adrenérgicos causan un decremento en los niveles do AMPc, modificando la activación de la 

fosfodiesterasa Mei), 

FIGURA I fi: 	Regulación celular de la contractilidad del 

miemetrio 150). 

Los receptores uterinos sensibles a la oxitocina y a los agonistas alfa-adrenérgicos, se 

incrementan después de la administración do (itrógenos (921. La oxitocina, potente hormona uterotónica 

secretada por la hipófisis posterior, promueve el incremento del calcio citosólico a partir del retículo 

sarcoplásmico y del medio extracelular. En medios libres de calcio, el incremento de la fosforilación de la 

cadena ligera de miosina inducida por oxitocina es transitorio, lo que sugiere que la oxitocina ejerce su 

efecto facilitando la entrada do calcio extraculular MI"). 
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FIGURA 17: Representación del enfoque actual de la regulación 

del Ca . 2  en células do músculo liso. Ch, canal; C, fostolipasn; R, 

receptor; G, proteína G; A, ATPasa de Ca' 2; Ex, intercamblocior 

No' /Cr!' 2; NoK, (Na '/K`hATPasa; L, ligando; DG, diacilglicerol; 

1, carral do Ca *2  operado por voltaje; 2, flujo pasivo do entrada 

do Ca 2  ("Ca 2  loar); 3, canal do calcio operado por receptor; 4, 

liberación do Ca 2  asociado al sarcolerna; fi, liberación do Ce ' 2  

mediado por insP, del SR; 6, liberación de Ca *2  inducido por 

Ca 1-2 ; 7, ATPasa do Ca f 2  de sarcolorna; 8, Intercarnblador 

Na ICa 2; 9, ATPasa do Ca 2  do SR ("). 

Finalmente, la acetilcolina produce la contracción del músculo liso uterino también por 

movilización de iones de Ca "2  utilizando tres mecanismos diferentes (24,59,106):  

1) Por un incremento de la corriente entrante de Ca 4.2  a través de canales dependientes do 

voltaje, 

2) Por una corriente entrante de Ca' 2  a través de canales de calcio operados por receptor, 

3) Por una liberación do iones de Ca" 2  de almacenes intraceltilares provocando C011 ello 

una contracción transitoria. 

En el caso específico del útero, los receptores colinérgicos muscarfnicos inducen la 

activación do la contracción muscular a través de dos mecanismos bioquímicos: el incremento en la 



formación de inositol-fosfato y la inhibición de la adenilato ciclasa; por lo que el carbacol, fármaco 

colinérgico, produce una inhibición del AMPc. Un mecanismo extra recien descrito implica la modulación 

de canales de potasio 1112). 
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G1 EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LA CONTRACCION DE MUSCOLO LISO. 

El interés inicial en el análisis farmacológico y fisiológico de las acciones de la MEI. reside 

en su actividad antigonadotrópica, la cual es sumamente evidente en especies con reproducción 

estacional (35). Sin embargo, aún cuando en el ser humano la reproducción no es estitcional, resta 

neurohormona ejerce también efectos sobre, el eje hipotálamo-hipófisis-gónadas (79'199). En el hombre, 

las variaciones circádicas y circanuales de la concentración de MEL se han asociado con el inicio de la 

pubertad (70'213)  y durante el embarazo, el desarrollo fetal y el trabajo de parto (130), 

Se mostró que la MEL posee un efecto definido sobre el aparato genital como es el caso de 

la disminución en la incidencia del estro, participación en el crecimiento y maduración del ovario y 

testículo, disminución del peso de vesículas seminales, pero además también se describieron efectos 

directos sobre otras estructuras periféricas como es el caso de la termoregulación. 

La identificación de la síntesis y liberación de MEL en glándula harderiana, retina y tracto 

intestinal de roedores sugirieron la posibilidad de que esta neurohormona ejerciera efectos en varios 

órganos diferentes al SNC. En particular en sitios como el aparato reproductor femenino, el músculo liso 

do intestino, el vaso deferente, los vasos sanguíneos y el aparato respiratorio. 

Desde la década de los sesenta, varios estudios mostraron que la MEL inhibe la contracción 

del músculo liso, tanto la espontánea corno aquella inducida por diferentes fármacos mimo).  En el caso 

del útero, los resultados obtenidos por Hertz-Eshel y Rahamirnoff Mi mostraron que una concentración 

de 3 x 10'7  M de MEL inhibe totalmente la actividad espontánea del tejido uterino, así como la 

contracción uterina provocada por 5-HT. El efecto máximo se obtuvo a la concentración final de 1,026 

nM/m1 de MEL en una contracción provocada por 1.6 riM/ml de 5-HT. Posteriormente, Cueste! y 

Rahamimoff (149)  mostraron también un efecto inhibidos (le la MEL dependiente de la dosis sobre la 

contracción espontánea de duodeno, obteniendose una inhibición del 50% de la amplitud de la 

contracción a partir de 5 a 10 x 10'9  M/1111 y una inhibición completa a la dosis da 1(30 x 10-9  M/ml. En 

esto caso, la frecuencia de contracción permaneció sin cambio después de la administración de MEL. 

Esta hormona también redujo el tono de la contracción provocada por 5-1-1T, sobre todo a dosis bajas. 



GI EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LA CONTRACCION DE MUSCULO LISO. 

El interés inicial en el análisis farmacológico y fisiológico de las acciones de la MEL reside 

en su actividad antigonadotrópica, la cual es sumamente evidente en especies con reproducción 

estacional 1361, Sin embargo, aún cuando en el ser humano la reproducción no es estacional, esta 

neurohormona ejerce también efectos sobre el eje hipotálamo-hipófisis-gónadas (76,155). En el hombre, 

las variaciones circádicas y circanuales de la concentración de MEL se han asociado con el inicio de la 

pubertad (70,213)  y durante el embarazo, el desarrollo fetal y el trabajo de parto (130). 

Se mostró que la MEL posee un efecto definido sobre el aparato genital como es el caso de 

la disminución en la incidencia del estro, participación en el crecimiento y maduración del ovario y 

testículo, disminución del peso de vesículas seminales, pero además también se describieron efectos 

directos sobre otras estructuras periféricas como es el caso de la termoregulación. 

La identificación de la síntesis y liberación de MEL en glándula harderiana, retina y tracto 

intestinal de roedores sugirieron la posibilidad de que esta nourohormona ejerciera efectos en varios 

órganos diferentes al SNC. En particular en sitios como el aparato reproductor femenino, el músculo liso 

de intestino, el vaso deferente, los vasos sanguíneos y el aparato respiratorio. 

Desde la década de los sesenta, varios estudios mostraron que la MEL inhibe la contracción 

del músculo liso, tanto la espontánea como aquella inducida por diferentes fármacos (99.149). En el caso 

del útero, los resultados obtenidos por Hertz-Eshel y Rahamimoff (80)  mostraron que una concentración 

de 3 x 10'7  M de MEL inhibe totalmente la actividad espontánea del tejido uterino, así como la 

contracción uterina provocada por 6-HT. El efecto máximo se obtuvo a la concentración final de 1,026 

nM/m1 de MEL en una contracción provocada por 1.6 nM/rn1 de 5-HT. Posteriormente, Cuastel y 

Rahamimoff (149)  mostraron también un efecto inhibidor de la MEL dependiente de la dosis sobre la • 

contracción espontánea de duodeno, obteniondose una inhibición del 50% de la amplitud de la 

contracción a partir de 5 a 10 x 10'9  M/ml y una inhibición completa a la dosis da 160 x 10-9  M/ml. En 

este caso, la frecuencia de contracción permaneció sin cambio después de la administración de MEI.. 

Esta hormona también redujo el tono de la contracción provocada por 5-HT, sobre todo a dosis bajas. 



Por otro lado, en un estudio posterior, realizado por Davis y cok 1"), la contracción espontánea uterina 

sólo se inhibía con una concentración de 2.07 x 10-'1  M de MEL. A pesar de estas discrepancias, estos 

resultados muestran que la MEL disminuye la excitabilidad celular del tejido uterino. Davis y cok 

observaron que el efecto estimulante de la oxitocina sobre útero de ratón estrogenizado fue bloqueado 

por una dosis de MEI. de 1,800 ug suprimiendo el 42.4% de la contracción provocada por 2.5 mU de 

oxitocina, en tanto que la inhibición de la contracción inducida por 100 mU de oxitocina en útero humano 

gestante con la misma dosis do MEL fue de 45.4%. Además de que se describió un efecto anti-oxitóxico 

en útero de ratón y útero gestante en humano 1601. Esto permite pensar que en el caso especifico del 

tejido uterino, la MEL provoca un efecto inhibidor disminuyendo la excitabilidad celular. 

En 1967, Bruderman y Fiabamimof f 130)  reportaron que la MEL inyectada intravenosamente 

a perros anestesiados, causa una marcada disminución en la resistencia pulmonar y un incremento en la 

complianza pulmonar. 	Así, observaron que la MEL inhibe sustancialmente la broncoconstricción 

provocada por E-HT, así como una disminución de la contracción en la preparación in vitro de músculo 

liso traqueal de gato, indicando con ello que la MEL posee un efecto broncodilatador. Estos resultados, 

sugieren que la acción inhibitoria de MEL es consecuencia de un efecto directo sobre el músculo liso 

bronquial, aunque no descartan la posibilidad ya sea de un efecto inhibidor de la MEL sobre la fibra 

nerviosa parasimpática; o de la liberación de una sustancia relajante desconocida o también de un efecto 

indirecto sobre el músculo liso bronquial. 

El efecto inhibidor do la MEL sobre el músculo liso fue también descrito en el duodeno de 

rata (3t ►,  ileo, yeyuno y colon de hamster asl como en el conducto deferente do rata. La concentración 

de MEL quo provoca el efecto máximo; así como la magnitud del efecto inhibidor difieren entre sf en 

estos estudios (Cuadro III), lo que indica que cada uno de los tipos de musculatura lisa muestran 

sensibilidades diferentes a la MEL. 

La administración in vitro de MEL inhibe el tono y la amplitud de la contracción espontánea 

del músculo liso de segmentos del tracto intestinal como son estómago, duodeno, ileo y colon, mismos 

que se correlacionan con la cantidad relativa de MEL endógena detectada por inmunoquimica; es decir, 

estas áreas exhiben mayor inhibición después del tratamiento con MEL pues contienen una mayor 
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concentración de MEL endógena, Los resultados de estudios in vitro indican que el efecto de MEI.. sobre 

la motilidad del tracto gastrointestinal de animales intactos puede involucrar una acción 

antiserotoninórgica (311, 

CUADRO III 

TEJIDO ESPECIE ACTIVIDAD EFECTO IMELI REF. 

Nervio Ciático Rana Conducción 	no r- 

viese 

Disminuye la ex- 

citebilidad 	colo- 

lar. 

7 Hetz-Eshol, 1965 

(itero Rata Contracción 

espontánea 

Inhibición 

completa 

30011M/m1 Hetz-Eshol, 1965 

Contracción 	pro- 

vocada por solo-

tonina 

Inhibición 1,026 nMlinl Hetz-Eshol, 1965 

Contracción 	iso 

métrica. 

Inhibición 1,026 nM/nrl Hotz-Eshel, 1965 

Humano Contracción indo- 

oída por oxitocina 

Inhibición 	del 

45,4% 

1,800 ug Davis, 1971 

Ratón Contracción indo- 

cida por oxitocina 

inhibición 	del 

44.5% 

1,800 ug Davis, 1971 

Duodeno Rata Contracción 	os- 

pontánea 

Inhibición 160 nM/m1 (loaste), 1965 

Inhibición 	del 

94% 

2 ug/mi Harlow, 19136 

Contracción 	pro- 

vocada por sem-

tonina 

Inhibición 160 nMínd Giraste', 1965 

Colon Rata Contracción 

espontánea 

Inhibición del 

52-53% 

2 ugind Harlow, 1986 

Ileo Rata Contracción 

espontánea 

Inhibición del 

22.26% 

2 ug/ml Harlow, 1986 

Yeyuno Rata Contracción 

espontánea 

Inhibición del 

22-26% 

2 ug/m1 Harlow, 1986 

Bronquios Perro Contracción 	pro- 

vocada por vago-

tanda 

Inhibición 60x10 Mol/kg Bruderman, 1967 

Relajación 	preve- 

cada 	por 	soroto- 

nina 

Sin efecto G0x10-6  Molón) Brudorman, 1967 

Tráquea Gato Contracción 	pro- 

vocada por cero-

tonina 

Inhibición 66.7 nMind t3roderman, 1967 

VAso deferente Rata Contracción 	pro- 

vacada por acotil-

colilla 

Incremento 100 pg/ml Camelo, 1991 

Arteria Caudal Rata Contracción 	pro- 

ducida 	por 

nompi-nefrina. 

Incremento 7 Viswanathan, 

1990 
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La MEL aplicada intraperitonealmente a ratones con implantes do 5-1-IT, bloquea 

parcialmente el efecto de la 5-1-IT e incrementa el tiempo de transito intestinal en un 50%; aunque no so 

observó una correlación dosis-respuesta cuando se emplearon dosis entre 0,01 y 1 mg. 

lo vitro, la máxima inhibición del espasmo provocado por 5-1-IT se observó con la proporción 

de MEL:5-1-Er de 1:1 131:80)  lo que puede indicar que parte do la acción de la MEL sobre el movimiento 

intestinal es mediado por mecanismos extraintestinales; pudiendo existir un hipotético sistema do 

contrabalance de MEL y 5-1-IT, similar al sistema adrenalina-acetilcolina, para participar en la regulación 

de la actividad intestinal 1311. 

En el intestino delgado, se observó que este indo) no modifica la frecuencia de contracción, 

lo que sugiere un efecto exclusivamente sobre las propiedades miogónicas del tejido 131). Sin embargo, 

Bubenick y Dhanvantari 131), asf como liarlo w y Woekley 170  describieron que la MEL reduce la fuerza y 

el tono de la contracción rítmica del intestino, efecto más evidente en áreas intestinales donde la 

concentración fisiológica de esta hormona es mayor. A partir de estos estudios se sugirió que la MEL y 

otros metoxi-indoles tienen un efecto local sobre la motilidad intestinal. Por otra parte, en experimentos 

realizados en útero de rata estrogenizada se encontró que la MEL inhibe la contracción espontánea e 

inducida por 5-HT (801  y carbacol 1163,164).  

l3ubenik (31)  sugiere que el papel inhibidor de la MEL sobre el tono de la contracción del 

músculo liso intestinal puede deberse a una influencia de la MEL sobre receptores neurales a 5-1-IT que 

ejercen influencias inhibidoras; sin embargo, también establece la posibilidad de que la MEL al unirse a su 

receptor modificada la fuerza de contracción intestinal; a través de la vía del GMPc; con ello modificaría 

la translocación intracelular de calcio y consecuentemente inhibiría la contracción muscular. Aunque 

todos los segmentos del intestino presentan una depresión de la amplitud do contracción en respuesta al 

tratamiento con MEL, cada segmento intestinal muestra diferente perfil de respuestas, asf, el área 

duodenal presenta la mayor respuesta a MEL, con un 94% de depresión en la fuerza de contracción 

espontánea y 92% de depresión en la motilidad compuesta (aquella que modula todo los tipos de 

movimiento del intestino). Este fue seguido por 52 y 63% de inhibición en el colon en la fuerza y la 

motilidad compuesta, respectivamente, El ileo fue el siguiente en la respuesta seguido por el yeyuno, • 
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que presentaron solamente un 22% de depresión en la fuerza y 26% de depresión en la motilidad 

compuesta, 	Estos resultados sugieren que diferentes arcas del tracto intestinal puede tener varias 

sensibilidades a los efectos depresores de la contracción espontánea provocada por MEL, lo que tambien 

puede estar asociado con el nivel tisular do MEL en el área 1781. 

Es probable que cuando la MEL no inhiba la frecuencia de la contracción, su acción no se 

ejerza sobre el marcapaso ritmico de la musculatura intestinal "491; sin embargo, cuando la amplitud y el 

tono de los segmentos es influido por la MEI., es de esperarse una acción sobre la capacidad contráctil 

del musculo liso, o bien, sobre la transmisión a través de la musculatura intestinal. El mecanismo de 

acción de la MEL sobre el mucuto liso permanece aún desconocido, pero cualquiera que éste sea, esta 

dirigida sobre la excitabilidad mucular 16(1781. 

Por otro lado, el efecto in vitro de la MEL (100 pgiml) sobre la contracción inducida por 

acetilcolina en la porción prostática del vaso deferente mostró que la MEL incrementa la contracción 

provocad por acetilcolina sin cambiar la sensibilidad a este agonista me).  En este caso, la MEL 

probablemente esté actuando sobre las neuronas que poseen receptores nicotinicos, porque ninguna 

respuesta a la epinefrina o al ATP, (fármacos que estimulan los receptores localizados sobre las células 

de músculo liso), modificarían tales efectos (46). 

De igual forma, la MEL potencializa la respuesta contractil a norepinefrina en la arteria 

caudal de la rata albina 1211). 

Es importante destacar que la correlación del efecto inhibidor in vitro de la MEL con su 

posible acción in vivo es dificil de realizar, básicamente porque el primero es un efecto evidentemente 

farmacológico presente sólo a una concentración cientos de veces superior a la concentración encontrada 

en condiciones fisiológicas, además de que se ha reportado una influencia importante del I otope.riodo 

sobre el mecanismo de acción y los efectos atribuidos a la MEL (79,86,04) 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 



La MEL está ampliamente involucrada en la regulación de la función reproductora de casi 

todas las especies, amigue este efecto es particularmente importante en las especies con reproducción 

estacional, El mecanismo que utiliza esta hormona para producir estos efectos os aún desconocido, se 

propone una disminución de la excitabilidad celular; y como consecuencia, modifica la función del calcio 

en el mecanismo de neurosecreción (204'200). Por ejemplo, se mostró que la MEI. inhibe le liberación de 

dopamina a través de un mecanismo dependiente de calcio 1229,230). 

La MEL reduce la entrada de calcio hacia la terminal nerviosa presinaptica en un margen de 

concentración que oscila entre 1010  y 10-7  M (230 /. Tal efecto en el hipotálamo se observa durante la 

estirnulación eléctrica o por concentraciones elevadas de K "; mientras que la adición del iortóf oro de 

calcio A23187, bloquea este efecto, restaurando la entrada de Cal'? y como consecuencia la liberación 

de dopamina (231). 

, Estos datos muestran que la MEL interfiere en el recambio del calcio intracelular (204,231)  

acción que puede ser consecuencia de su unión a un receptor, de un bloqueo directo de canales de 

calcio, e incluso, por interactuar con proteínas intracelulares que fijan el ion Ca' 2  con la calmodulina. 

También es posible que la acción inhibidora de la MEL sobre el tono de la musculatura lisa sea 

consecuencia de una influencia ejercida sobre receptores serotonérgicos que producen inhibición 1311, 

aunque los intentos para mostrar una interacción entre la MEL y los receptores serotonérgicos han 

fracasado hasta la actualidad. Estas acciónes mediadas por el GMP cíclico (GMPc), modificarían la 

traslocación celular de calcio y consecuentemente la contracción muscular (2101. 

La MEL inhibe la contracción de tejido con musculatura lisa en estudios in vitro, Este 

efecto puede estar asociado a la disminución de la excitabilidad celular; sin embargo, el mecanismo por el 

cual la produce este efecto aún es motivo de discusión. Estudios realizafdos con el propósito de 

caracterizar el efecto farmacológico de la MEL sobre la contracción espontánea y provocada por carbacol 

en útero de rata, han reportado una disminución de la eficacia del carbacol, sugiriendose un mecanismo 

de acción mediante un antagonismo fisiológico que involucra al permeabilidad membrana! al calcio 11631, 

debido al hecho de que la actividad muscular espontánea del tejido uterino este regulada por corrientes 

de calcio, mientras que la contracción inducida por carbacol implica principalmente cambios en la 
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corriente jónica de sodio e inhihicióri de AMPc, además de es componente do participa Mil de corrientes 

de calcio dependientes de voltaje; destaca la conducta inhibidora de la MEL, apooyando fa idea de que 

estqa neurohormona actue de manera inespecífica, por lo que puede sugerirse que el mecanismo de 

acción para la producción del efecto inhinbidor observarlo este relacionado con cambios en la 

excitabilidad celular que regulen los flujos de calcio, ya sea mediante el bloqueo de canales de calcio o la 

formación de complejos calmodulina.MEL 1164), 

Los resultados experimentales obtenidos hasta ahora muestran que la MEL disminuye la 

excitabilidad celular, posiblemente al interferir con los mecanismos que mantienen una determinada 

concentración de calcio intracelular en una forma similar a lo que ocurre en el hipotálamo, en relación con 

la liberación de dopamina. De acuerdo con esta sugerencia, la inhibición de la actividad contraen! de la 

musculatura lisa uterina provocada por la MEL, podría ser consecuencia de un efecto sobre los canales de 

calcio •operados por receptor o activados por voltaje, o bien de una acción directa sobre la membrana 

celular lo cual implicaría alteraciones en la permeabilidad membranal al calcio en la célula muscular lisa. 

Sin embargo, no existe en la literatura estudios que exploren el papel que juega el calcio en 

el efecto inhibidor de la MEL sobre la contracción del tejido uterino, por lo que desde un enfoque 

farmacológico, el planteamiento del problema de investigación del presente trabajo se expreso en los 

siguientes términos: ¿en tejidos periféricos como el músculo liso uterino, el calcio participa directamente 

en el mecanismo de acción de la MEL para disminuir la contracción muscular?. 
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OBJETIVOS 
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Con base en las propiedades del músculo liso uterino y en los reportes mencionados 

previamente que involucran a la MEL en el control de la contracción del músculo liso, los objetivos del 

presente estudio se centraron en: 

a) Objetivo General: 

Analizar la participación del calcio en el efecto relajante de la musculatura lisa uterina 

provocada por la MIEL. 

Ir) Objetivos específicos: 

1. Caracterizar el efecto de la MIEL sobre la contractilidad espontánea in vitro del 

útero de la rata estrogenizada. 

2. Describir el efecto de la MIEL sobre la contractilidad del útero de rata 

estrogenizada in vitro provocada por la estimulación colinérgica y oxitócica. 

3, Analizar el efecto de la MIEL sobre la contracción uterina, en útero de rata 

estrogenizada y despolarizado con concentraciones elevadas de 1(1- , en un medio 

libre de calcio; asf como en presencia do diversas concentraciones del mismo. 
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HIPOTESIS 



La hipótesis general a la que. se orientó el desarrollo del presente estudio se expresó en los 

siguientes términos: Si la MEL disminuye la contracción del músculo liso a través de modificar la 

participación del calcio en la contracción del músculo liso uterino de rata estrogenizada; su efecto 

depresor se manifestará en presencia de cualquier estimulante uterino, además que este efecto 

dependerá do la concentración extracelular do calcio. 

Con el propósito de obtener un diseño experimental apropiado para el análisis de la 

hipótesis, y dentro del contexto del marco teórico, se establecieron las siguientes hipótesis de trabajo: 

1. La MEL inhibe completamente la contracción espontánea del tejido uterino. 

2. La DE 0  de carbacol que provoca una contracción uterina se incrementa 

significativamente en presencia de MEL. 

3. La DE50  de oxitocina que provoca una contracción del tejido uterino se incrementa 

significativamente en presencia de MEL. 

4. Le MEL inhibe la contracción uterina provocada por la adición del ión calcio al baño del 

tejido. 
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DISEÑO EXPERIMENTAL 
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El desarrollo del estudio se basó en un diseño experimental de posprueba en grupos 

seleccionados por aleatorización: 

x O, 

A:, x O 

A x 01 

La contrastación de las hipótesis se realizó con el empleo de la técnica do órgano aislado, la 

cual permitió analizar el efecto de la MEL sobre la contracción de tejido uterino in vitro de rata 

estrogenizada, tomando en cuenta las características de la activación muscular. Se analizó el efecto de 

la melatonína en 4 situaciones experimentales listados en el cuadro IV. 

CUADRO IV 

CARACTEREISTICAS DEL MECANISMO INVOLUCRADO EN LA CONTRACCION 

DEL MUSCULO LISO, POR DIVEROS TIPOS DE ESTIMULACION 

CONTRACCION 

MECANISMO 

DE 

ACCION 

EFECTO 

EN 

MEMBRANA 

IONES 

ACTIVIDAD 

ESPONTANEA 

APERTURA DE CANALES 

SENSIBLES 

A VOLTAJE 

DESPOLARIZACION 

SODIO 

Y 

CALCIO 

INDUCIDA POR 

CARBACOL 

RECEPTOR 

MUSCARINICO 

DESPOLARIZACION SODIO 

INDUCIDA POR 

OXITOCINA 

RECEPTOR A 

OXITOCINA 

DESPOLARIZACION CALCIO 

INDUCIDA POR 

POTASIO 

APERTURA DE CANALES 

SENSIBLES 

A VOLTAJE 

DESPOLARIZACION 

SOSTENIDA 

CALCIO 

Fuente: Referencia No. 24. 

El nivel de excitabilidad de la membrana es fundamental en la regulación de la contractilidad 

uterina (147). La actividad mecánica de este músculo liso depende de su actividad eléctrica subyacente, 

la cual consiste en variaciones transitorias del potencial de membrana, fenómeno que a su vez, es 

consecuencia de movimientos jónicos a través de la membrana celular. Uno de los iones que juegan un 
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papel fundamental en este mecanismo es el calcio 159), sobre todo del que corresponde al calcio libre 

intracelular 171. En animales como la rata, el Útero es extremadamente sensible a las variaciones on la 

, concentración de calcio extracelular (89,90,2251  motivo por el cual so utilizó en el presente trabajo. 

La actividad contráctil del músculo liso uterino muestra variaciones a lo largo del ciclo ostral 

in'1971. Este efecto parece ser debido a las oscilaciones en las concentraciones do las hormonas 

sexuales que se observan regularmente a lo largo de éste, Sin embargo, en una aplicación de estrógenos 

exógenos es posible sincronizar el ciclo de cualquier rata a un patrón fijo, por lo que en los animales 

utilizados en el presente experimento recibieron una aplicación previa de dietilestilbestrol 1100 ugl 

subcutánea 24 horas antes de realizar el estudio, con el objeto de hacer compro tivos los resultados, 

Por otra parte, tanto el carbacol como la oxitocina inducen una contracción uterina a través 

de mecanismos diferentes "7'121), aunque ambos fármacos, al igual que la contracción espontánea, 

incrementan el calcio intracelular (1). 	El carbacol, agonista colinérgico, produce sus efectos por 

activación de receptores muscarínicos colinérgicos, lo que provoca un incremento en la frecuencia y la 

fuerza de contracción del músculo liso. Este efecto se manifiesta in vitro en preparaciones de músculo 

liso aislado (26). El carbacol incrementa la conductancia al sodio de la membrana, provocando con ello 

una reducción en el umbral y generando, en consecuencia, potenciales de acción con un incremento en la 

duración del mismo 124.281. 

Por su parte, la oxitocina provoca la contracción del músculo liso uterino, corno resultado 

do su interacción directa con sus receptores (15,16,77,184),  Esta hormona provoca un incremento en lo 

frecuencia de potenciales de acción con lo que incrementa la frecuencia de contracción sin producir una 

despolarización basa) notable. Tanto el sodio, corno el potasio, el calcio y posiblemente el cloro, parecen 

estar involucrados en la modificación de la permeabilidad celular provocado por esta hormona 

hipotalámica 124'137). 

Finalmente la adición al bailo del músculo liso de una solución rica en potasio, induce una 

contracción que muestra un pico inicial de tensión antes de declinar a un estado relativamente menor de 

contracción, Tal efecto es consecuencia de una despolarización que inicialmente estimula la contracción 

pero que posteriormente inhibe la descarga do potenciales de acción y corno consecuencia genera una 
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tensión menor. Al emplear soluciones ricas en potasio y libres de calcio se consigue un estado tal que en 

cuanto se administra un pulso de calcio se produce una contractura sustancial debido a la penetración de 

este ión a través de canales dependientes de voltaje y que se encuentran abiertos gracias a la 

despolarización inducida por potasio (24,25,120). 

En su conjunto, el primer tipo de experimentos realizados se orientó hacia caracterizar el 

efecto de la MEL sobre la actividad espontánea del tejido uterino de rata estrogenizada; mientras que el 

segundo tipo de experimentos se realizó con la intensión de explorar el mecanismo de acción de la MEI. 

sobre la actividad muscular uterina comparándolo y combinándolo con aquel provocado por carbacol y 

oxitocina. Por último, el tercer tipo de experimentos realizados exploró el efecto de la MEL sobre la 

contracción muscular inducida por pulsos de calcio en tejido uterino depolarizado con concentraciones 

elevadas de potasio. 
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MATERIAL Y METODOS 



Para todos los experimentos, se emplearon ratas hembras adultas de la cepa Wistar con 

pesos comprendidos entre 180-220 p, mantenidas en jaulas individuales (cajas de acrílico transparente de 

40x30x20 cm) con acceso libre a comida (Purina Rat Chow) y agua. El ciclo de luz-oscuridad fue de 10-

14 hs (luces encendidas de 08:00-18:00 lis) y con temperatura ambiental controlada (23 ' 1" C). Los 

experimentos se realizaron en los meses de otoño-invierno. 

Después de un período de habituación de una semana en las condiciones antes 

mencionadas, cada una de las ratas recibió una administración, por vía subcutánea, de una dosis de 100 

ug (dosis total) de dietilestilbestrol (dosis única) disuelto en aceite de maíz; 24 hs previas a la realización 

del registro de su actividad uterina. Gracias a este pretratamiento se incrementa la sensibilidad del tejido 

uterino al efecto de los fármacos estudiados (115). 

En la sesión de registro, los animales fueron sacrificados por desnucamiento, y después de 

una incisión de aproximadamente 10 cm de longitud en la linea media abdominal se extirpaba el útero, el 

cual se depositaba en una caja de patri que contenía solución Ringer-Krebs-Henseleit con la siguiente 

composición en mM: 119 de NaCI, 4.6 de KCI, 1.5 de CaCI7, 1.2 de MgSO4, 1.2 de KH2PO4 , 20 de 

NaHCO3  y 11.1 de glucosa, con un pH de 7.4 y una temperatura de 37° C; la solución fue burbujeada 

con una mezcla de 02  (95%) y CO2  (5%). 

Después de retirar el tejido conectivo de ambos cuernos uterinos, se seccionaron en 

fragmentos de 2 cm de longitud (Fig. 18) cada uno. El fragmento proximal a la vagina se seleccionó para 

realizar el registro de la actividad uterina en cada uno de los experimentos realizados. A cada extremo 

del segmento seleccionado de tejido uterino, se ató una porción de hilo de seda 000 (Anacap Davis-

Geck) y se colocó dentro de una cámara para baño do tejido (15 ml) llena con solución Ringer-Krebs-

Henseleit a 37° C y también burbujeada con una mezcla de 02  (95%) y CO2  (5%). Un extremo de la 

preparación se sujetó a un transductor de fuerza isométrica (Grass FTO3C(; y a su vez a un 

preamplificador de corriente directa (Grass 7P1F) el cual es parte integrante de un polígrafo (Grass 

RPS7C8). Este instrumento registró en papel la contracción uterina a una velocidad de 5 mm/min. El 

sistema de registro fue calibrado de tal manera que un cm de desplazamiento de la plumilla inscriptora, 
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correspondía a 1 gramo de fuerza (1 cm 	1 g r. 10 'un Posterior al procedimiento de calibración, se 

colocaba el tejido uterino para su registro, 

FIGURA 113: Utero proveniente de una rata estrogenizada, donde 

so muestra la porción uterina utilizada para realizar los registros 

del presenta estudio. 

Antes de iniciar cualquier registro, el segmento de tejido uterino permaneció durante al 

menos una hora en la solución Ringer-Krebs-Henseleit con el propósito de lograr su equilibrio con la 

solución del baño, y para obtener una línea basal de contracción. La tensión inicial durante la faso de 

equilibrio fue de 1 g (10 mN). A continuación se procedía a realizar el registro de la contracción 

muscular basal por los procedimientos mencionados anteriormente. 

El registro de la actividad espontánea basal se realizó en 12 segmentos de tejido uterino 

provenientes, cada uno, de diferentes ratas estrogenizadas; el registro obtenido durante un período de 

10 min previo a la administración de alguna de las diversas dosis de MEL (10'7, 10'6, 10'5, 10'4  y 10'3  

M) so consideró como control. La aplicación de MEL se realizó en un volumen constante (0.1 m1/10 ml 

de baño) y con una velocidad do aplicación de 6 seg. Al final cada una de las dosis do MEL, proporcionó 

una concentración de 10'9, 10'8, 10'7, 10'6  y 10'5  M, respectivamente. Los resultados presentados en 

este trabajo, son expresados en relación a esta concentración final del baño en el que se encontró el 
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tejido uterino. Después de adicionar la MEL, se registró la actividad uterina durante 10 min. 	La 

administración de estas concentraciones fue acumulativa, sin realizar lavado del tejido entre la aplicación 

de cada dosis, y con registros del tejido en paralelo. 

Para registrar el efecto del carbacol sobre la actividad muscular uterina, se emplearon otros 

12 segmentos de tejido uterino provenientes, cada uno, de diferentes ratas estrogenizadas. 	Se 

agregaron el baño del tejido diversas concentraciones 15 x 10-6, 10'5, 5 x 10-5, 10-4 , 5 x 10 4  y 10'4  Ml 

de carbacol, y se registró la actividad durante 10 min posteriores a su administración. 	Cada 

concentración se aplicó en un volumen de 0.1/10 ml de baño para obtener una concentración final de 

x 10'8, 10'7, 5 x 10"6, 10.6, 5 x 10'6  y 10-5  M, respectivamente. Entre cada adición de carbacol al 

baño, se lavó el tejido con solución Ringer-Krebs-Henseleit, y 15 ruin después del lavado se aplicó la 

siguiente dosis de carbacol. 

Para analizar el efecto de la MEL sobre le contracción provocada por carbacol, se repitió el 

mismo procedimiento, sólo que en este caso, los trozos de útero fueron pre-incubados con MEL. En este 

caso, se agregó 0.1 ml de MEL por cada 10 ml de baño, de una concentración de 10-4  M, lo que permitió 

obtener una concentración final de 10'6  M. En todos los casos la MEL se administró 10 mili antes de 

añadir el carbacol. Los resultados son expresados en relación a las concentraciones finales de carbacol y 

MEL en el baño del tejido. 

Un procedimiento similar fue utilizado para estudiar el efecto de la oxitocina. En este caso, 

también se utilizaron 12 segmentos de tejido uterino provenientes do diferentes ratas estrogenizadas 

cada uno, y después de registrar la contracción basal se agregaron 0.1 ml de diversos volúmenes de una 

solución de oxitocina (Sintocinon) que contenía 5 x 10'9, 5 x 10'7, 5 x 10'5, 5 x 10'3  y 0.5 U por cada 

10 ml de baño, para obtener una concentración final de 5 x 10'11 , 5 x 10'9, 5 x 10-7, 5 x 10'5  

y 5 x 10'3  U/ml, respectivamente. Se registraron 10 min de actividad seguidos por 10 min de registro 

posteriores a la adición del fármaco al baño. Entre cada una de las administraciones de oxitocina, el 

tejido se lavó con 60 ml de solución Ringer-Krebs-Henseleit, después de lo cual regresaba a su línea 

basal. Para analizar el efecto de la MEL sobre los efectos inducidos por oxitocina, se repitió el mismo 

procedimiento al aplicar la misma serie de concentraciones de oxitocina a porciones de útero pre- 
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incubados con 10-6  M de MEL, administrada 10 min antes que la oxitocina. Los resultados se expresaron 

en relación a la concentración final de oxitocina y MEL en el baño del tejido, 

El análisis del efecto de la MEL sobre la contracción inducida por calcio se matizó en 12 

segmentos de tejido uterino provenientes, al igual que en los demás casos, de diferentes ratas 

estrogenizadas cada uno. Los segmentos de tejido uterino se equilibraron durante una hora en solución 

Tris-Krebs (composición en mM; NaCI 123; KCI 4.5; Tris 10; MgCl2  1.2; KI-12PO4  1.2; CaCl2  1.2 y 

glucosa 11.4) con una tensión inicial de 1 g (10 inN). Después de este periodo, el tejido se despolarizó 

con una solución trizma de K1  alto y libre de Ca'' (por sustitución equimolar de NaCI por KCI), que 

contenta (en mM): NaCI 84,5; KCI 40; Tris 10; MgCl2  1,2; KH2P0,1  1.2; EDTA 2; glucosa 11.4, phi 7,4, 

burbujeado con 02. Después de 45 min de iniciada la despolarización se adicionó, 0,1 ml de diversos 

volumenes de solución que contenía 0.125, 0.25, 0.5, 1.0, 2.0 y 2,5 mM de calcio, para obtener una 

concentración final de este ion de 1,25 x 10-6, 2.5 x 10-6, 5 x 10.6, 1 x 10 5  y 2,5 x 10'5  M, 

respectivamente. 

La adición de los diversos volúmenes de calcio indujo una contracción tónica sostenida 

durante 10 min, la cual fue considerada como control, e interrumpida al cambiar el medio por una 

solución libre de calcio. Al alcanzar nuevamente el equilibrio, se incubó el tejido con MEL a una 

concentración de 10'6  M durante 10 min previos a la administración nuevamente de cada una de las 

concentraciones de calcio utilizadas, 	Los resultados son expresados también, en relación a la 

concentración final de calcio y MEL en el baño del tejido. 

Para su aplicación, la MEL se disolvió en polietilenglicol al 10% y se preparó 

inmediatamente antes de su aplicación. Las adiciones al baño de las soluciones de MEL siempre se 

realizaron en volumenes de 0.1 in1 /1 0 ml de baño, medidas a través de una jeringa para tuberculina de 

1 ml. Todos los reactivos fueron obtenidos de Sigma Chemical Company. La oxitocina, el carbacol y el 

calcio fueron disueltos en agua destilada, 
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Procesamiento y analt:sis de resultados. 

En la lectura de los registros de contracción de cada uno de los experimentos, se cuantificó 

la frecuencia de la actividad contraen! (número de contracciones durante el período de registro); la 

amplitud de la contracción fásica y la contracción tónica en mm a partir de le línea basal. 

Asf, del registro obtenido se midió la amplitud de la contracción fásica expresándose en mm 

y el número de contracciones presentes durante cada uno de los 10 ruin de registro. Le amplitud en mm 

se transformó a gramos (10 mm 	1 cm = 1 g) y a milinewton (1 g 	10 IBM para obtener le magnitud 

de la fuerza de contracción fásica, 

Posteriormente se calculó el porciento de respuesta máxima obtenida en cada uno de los 

tejidos, tanto para la frecuencia como para la amplitud de la contracción, De los valores obtenidos para 

la actividad espontánea, se calculó el porciento da inhibición; considerándose el valor promedio del 

registro control como el 100% de la contracción, y el correspondiente obtenido en presencia de cada una 

de las dosis de melatonina. En el presente trabajo, el porcentaje de inhibición se obtuvo al sustraer el 

valor obtenido en cada una de las dosis de melatonina al 100% de la respuesta basal. Para cada uno de 

los ensayos in vitro, se obtuvo la concentración de inhibición media (Clho) la cual corresponde a la dosis 

de MEL que inhibe el 50% de la contracción máxima. Este valor se obtuvo por regresión lineal de la 

relación logaritmo de la dosis-porciento de inhibición. 

Para todos los casos se calcularon las curvas concentración-respuesta en presencia y 

ausencia de MEL para analizar el efecto de esta hormona sobre la contracción uterina 19:178). 

Los resultado que se presentan reflejan el promedio de las contracciones presentadas 

durante el tiempo do registro (10 min). Los valores expresados para el conjunto de los tejidos son el 

promedio (x) ± el error estándar de la media (E.E,). 

Los resultados asf obtenidos se analizaron con la prueba de aartlet para homogeneidad de 

varianzas. Cuando los valores resultaron homogéneos, la diferencia encontrada se analizaba con la 

prueba de análisis de varianza (ANOVA); y en el caso de valores no homogéneos, por medio de la prueba 

de Tukey (46,471.  
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Los resultados del análisis de la frecuencia de contracción fueron analizados 

estadísticamente con la prueba de Tukey, mientras que los resultados del porcentaje de inhibición 

provocado por la MEL sobre la actividad espontánea, se analizaron por medio de la prueba de ANOVA. 

Finalmente, los valores obtenidos al probar carbacol, oxitocina y calcio en ausencia y presencia de MEI_ 

se analizaron con la prueba de t de Student para muestras dependientes y análisis de covarianza (46'47). 

Los resultados numéricos do las curvas concentración-respuesta en presencia y ausencia de 

MEL para analizar el efecto de esta hormona sobre la contración uterina, fueron analizados con la prueba 

de t do Student, análisis de doble entrada de Fisher y análisis de covarianza (4(3'47). 
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RESULTADOS 



A) EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LA ACTIVIDAD ESPONTANEA DEL Tomo 

UTERINO ESTROGENIZADO. 

En términos generales, después de un período de 60 min de equilihno en solución Hingiii-

KrebsTlensele.it, el tono de la contracción muscular alcarmo una linea basa! que se inanuivo durante lie 

60 ITlin de duración del experimento. Tanto la frecuencia como la amplitud durante el registro de Le 

contracciones fénicas, mostró una gran variabilidad en Ion diferentes segmentos de tejido uterino 

regisbados, La frecuencia promedio de estas contracciones fue de 10.42 ± 1.49, con un hongo de 2 a 

16 contracciones; mientras que la amplitud fue de 1.63 0.9 g (16.30 i 9.0 m11) con un rango de 0.60 

a 4.8 g (6 a 48 mN). La contracción tónica no presentó modificación alguna (Fig. 19). 

4— 

FIGUilA 19: 	Registro do la actividad contracta banal (SO 1111 

segmento uterino, donde so observa (31 tono banal (indicado por la 

flecha) y las contracciones Micas uterinas quo se sobreponen al 

tono busal. El pulso do calibración equivale a 1 g, y la linea 

inferior correspondo a la escala do tiempo, con un intervalo de ti 

min. 

Al administrar las diversas concentraciones de MEL, se provocó una disminución progresiva 

de la amplitud y de la frecuencia de la contracción espontánea del tejido uterino estrogenizado (Fig. 20); 

lo que indica que este efecto es dependiente de la concentración administrada de MEL. 

También la frecuencia do la contracción uterina disminuyó progresivamente de actuado al 

incremento en las concentraciones de MEL añadidas al baño del tejido. Así, en presencia de 10-9  M de 

MEL, la frecuencia fue de 8.75 ± 1,41; con 10"9  M fue de 9.17 ± 1.89; con 10- / M fue de 7.92 ± 1.64, 

mientras que con 10 6  M la frecuencia fue de 7.17 	1.61. Finalmente, con la concentración de 10-5  M 

se observó una frecuencia de 5.50 ± 1.63 (ag. 20 y 21). Sin embargo, el análisis estadístico mostró que 
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la diferencia observada entre la frecuencia de la colar acción brial y un presencia de las diversas 

concentraciones de MEL no es estadisticamente significativa a un nivel de p 	0.05. 

' 111111* 1511141 humos 

REGISTRO 	10-9 	104 	103 	10 -6 	10-5  

BASAL 	CONCENTRACION DE MELATONINA (M/mI) 

SL 
5 min 

FIGURA 20: I a adición de MEL ul bario provocó una 

de las contracciones titcriiiiis esiionliiiwas, dependientes do id  

concímliación du Mil. 

Los efectos depresores de la contracción provocados por la MEL se manifestaron 

principalmente durante la contracción fásica (Fig. 20). Así, en presencia de 10'9  M de MEL, la amplitud 

de la actividad espontánea disminuyó 0.15 9 (1.5 InN) en promedio; mientras que con 10-9  M la 

disminución fue de 0.52 g (5.2 mN). La concentración de 10'7  M provocó una leducción de 0.56 (5.6 

mN) del tono previo. Finalmente, en presencia de 10 6  M y de 10-6  M de MEL se observó una 

disminución de 0,88 g (8.8 mN) y de 1.07 g (103 mN), respectivamente. 

Para analizar cuantitativamente el efecto de la MEI_ sobre la actividad espontánea, se realizó 

una transformación matemática de los datos; para ello, se consideró el valor de la amplitud basa( o de la 

frecuencia de la contracción como el 100% mientras que estos parámetros registrados en presencia de 

MEL se refirieron como un porcentaje de la contracción máxima o de la frecuencia máxima. A partir de 

estos valores, se obtuvo el porcentaje de inhibición de la actividad espontánea del tejido uterino que 

provocaron las diferentes concentraciones da MEL. 

El efecto provocado por la MEI_ sobre la contracción esporiblnea del tejido uterino consistiO 

en la inhibición de le amplitud de la contracción, en un rango de magnitud que, va del 20.17 al 67.699.; 

de la contracción uterina espontánea, corno puede Observarse en el cuadro V. 
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FIGURA 21: Representación gráfica del efecto do la adición de 

MEL sobro la frecuencia de la contracción espontánea del tejido 

uterino. La escala de la abscisa es Ingailtinica. Se gráfica x 

E.E. la 	121. 

Cuando estos valores se relacionan a través de una curva log de la concentración- 

porcentaje de inhibición, se observa una relación lineal (Fig. 22). 	Con esta curva se calculó la 

concentración de MEL que inhibe el 50% (C150) de la actividad muscular espontánea del tejido uterino, la 

cual corresponde a un valor de 228.32 x 10-9. Además, esta curva sugiere la existencia de una relación 

lineal entre la concentración de MEL y la disminución de la contracción muscular; lo que indica que el 

efecto inhibidor de la MEL es dependiente de la concentración. 

CUADRO V 

EFECTO DE DIVERSAS CONCENTRACIONES DE MELATONINA SOBRE LA 

AMPLITUD Y LA FRECUENCIA DE LA ACTIVIDAD ESPONTANEA DE 

UTERO DE RATA ESTROGENIZADA lo = 12; x ± E.E.) 

CONCENTRACION 

DE 

MELATONINA (M) 

PORCIENTO DE 

INHIBICION DE LA 

CONTRACCION 

PORCIENTO DE LA 

FRECUENCIA DE LA 

CONTRACCION 

10'9  20.17 ± 5.09 99.50 ± 	14.60 

10'8  37.11 	± 	5.89 87.29 ± 	10.30 

10'7  46.86 	± 	8.01 	' 80.95 	± 	12.04 

10'6  57.48 	± 	7.41 	* 77.52 	:1 	13.29 

10'6  
------r------=-.  ----.----====-.,-. 

67.69 ± 7.47 ' 
-. -1,-,---,---",--:- 	==.----- --- 

56,50 	± 	11.37 
- 	---- •-- ---- - -- 	- - - 	• 	- - 

(*) p «..r. 0.05 (ANOVA) 
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13) EFECTO DE LA MELATONINA SORBE LA CONTRACCION UTERINA PROVOCADA POR 

CARBACOL. 

Cuando en (mas preparaciones se. adicionó collider,' al bario del tejido nora obtenei rana 

concentración final que osciló entre 5 x 10-8  y 10-5  M, se provocó un inclemente tanto en la frecuencia 

como en el tono y la amplitud de la contracción fasica en todos los segmentos 'aciales inmersos en 

solución Ringe-Krebs-Henseleit provenientes de ratas estrogenizadas. 	Este efecto se inició en el 

traseras() del primer minuto de la adición riel carbacol (Fig. 231. 

5x10-8 	10 -7 	5x10 -7 	10 -6 	5x10 -6 
	

10 `5  

JZ 
CONCENTRACION DE CARDACOL (M/m1) 

5 min 

FIGURA 23: 	Electo del carbacol sobre el tejido literam. 	La 

adición de carbacol al baño de tejido produjo un incremento de la 

frecuencia, tono y amplitud de la contracción del tejido uterino. 

En presencia de 13 x 10-8  M la frecuencia obtenida fue de 2.08 ± 0.70, mientras que con 

10'7  M, la frecuencia fue de 3.83 ± 0.88; con 13 x 10' 7  M esta fue de 6.33 J: 1.37; y con 10-e  M y 

5 x 1043  M, fue de 10,26 ± 1.71 y 14.068 ± 0.78 respectivamente. Finalmente, en presencia de 

caducol a la concentración de 10-1i M, la concentración más alta utilizada, la frecuencia se incrementó 

discretamente alcanzando un valor de 14.713:1:0.94 (Fig. 25). 

El efecto del carbacol sobre la amplitud de la contracción uterina fue similar a lo ocurrido 

con la frecuencia. Entonces, con la concentración de 5 x 10 8  se observó un incremento de 1.98 ± 0.56 

g (19.8 ± 5.6 mN); con 10' 7  M, ésta se incrementó hasta 3.96 ± 0.36 g (39.6 9: 3.6 mN); con 6 x 10' 7  

M, el aumento fue de 4.90 ± 0.26 g (49 I: 2.6 mN). l'ara 10'6  M el incremento fue de 5.44 e 0.23 g 



154.4 9 2.3 inN); a 5 x 10-6  M de 6.62 J. 0.39 g (66.2 l 3.9 I un y con la conc.entración más elevada 

00-5  MI el incremento fue de 6.82 :1: 0.36 g (6(1.2 a 3.6 inN) (Fig. 26). 
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FIGURA 24: Electo do la adición do MI I_ al bario del tejido sobre 

el Mecto excitador del carbacol. Nótese la disminución del efecto 

provocado por el carbacol. 
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FIGURA 25: Relación gráfica del electo del carbacol len ausencia 

y presencia de MELL cobre la Irecuencia de contracción de tejido 

uterino. La escala do la abscisa es logaraimica. Se orifica 

el x i E.E. In - 12). 

18.00 

14.40 

10.80 

7.20 

3.60 

0.00 

67 



n ▪  100 

2 

o 
o 
o 
• 00 
1— 
cc 

o 
40 

o 
O. 
• 20 
LL1 

o 
tr 
o o 

10-7  10'5  

CONCENTNACION DE CARBACOL (M) 

—e--  SIN MEI. 	 NIEL 10-0 M 

FIGURA 26: Relación antro la concentración de carbacol y el 

porciento dr. contracción máxima. 	Se observa que la curva 

concentración-respuesta n'Iberia a carbacol en presencia de MEI. 

Sir desplaza hacia la derecha (fe la curva a carbacol en ouconcia de 

NIEL. La escala do la abscisa es logarítmica. Se grillera ni 

X ± E.E. In 	121. 

En el rango de concentraciones de 5 x 10'8  a 10'5  M, el carbacol incrementó la amplitud de 

la contracción fásica del tejido uterino; mientras que con concentraciones de 5 x 1043  M o mayores, 

además de la contracción fásica, también se incrementó la contraceffin tónica o el tono basal, Así, con la 

concentración de 5 x 10-6  M la amplitud de la contracción se incrementó a un valor de 5,57 ± 0.34 155.7 

± 3.4 inN1 de la línea del tono basal; y con la concentración de 10'5  M, el incremento del tono basal fue 

de 6.05 :J: 0,33 (60.5 :1: 3,3 niN). En ambos casos, la contracción tónica disminuía gradualmente y sobre 

ella se sobreponía la contracción Ubica previamente descrita (Fig. 231. 

Cuando se adicionaron diferentes concentraciones de carbacol a tejidos preincubados 

durante 10 min con MEL (10 MI, se observó que el carbacol continuó provocando un incremento en la 

frecuencia y amplitud de la contracción física del tejido uterino (Fig. 241. Sin embargo, la frecuencia de 

la contracción en presencia de MEL, muestra una disminución del valor obtenido en relación con el 
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control, pero sin presentar diferencias significativas lp > 0.051. Los valores absolutos obtenidos en este 

caso fueron; en presencia de 10 M de carbacol, la frecuencia fue de 1.67 ± 0.83; con 5 x 10- /M ésta 

fue de 4.42 ± 0.69; a 10-6  M correspondió una frecuencia de 10.08 ± 0.69; con 5 x 10-6  M de 

16 ± 0.80. Finalmente, la concentración más elevada de carbacol (10-5  M) también en presencia de 

10'6  M de MEL, provocó un incremento de 16.08 ± 0.95 (Fig. 25). 

En lo que respecta al efecto del carbacol sobre la amplitud de la contracción !tísica, esta 

disminuyó significativamente (p < 0.005) por la presencia de 10 6  M de MEL (Fig. 261. En estas 

condiciones, se obtuvieron los siguientes resultados: con 5 x 10'8  M no se observó respuesta alguna; con 

10'7  M, ésta fue de 1.90 ± 0.70 g (19 ± 7 inN); con 5 x 10-7  M el incremento fue de 3.97 ± 0.23 g 

(39.7 ± 2.3 mN); con 5 x 10'6  M, de 6.28 i 0.32 g (62.8 ± 3.2 inN); y con la concentración más 

elevada (10-6  MI, el incremento fue de 6.65 ± 0.34 g (66.5 J: 3.4 mf‘11. Estos valores son diferentes 

estadísticamente a los observados en ausencia de MEL. 

En lo relativo al tono basal del tejido, las concentraciones de 5 x 10-6  y 10-5  M de carbacol, 

en presencia de 10-6  M de MEL, produjeron una contracción tónica del tejido uterino do una magnitud de 

5.10 ± 0.26 g (51 ± 2.6 mN) y 5.67 ± 0.28 g (56.7 J: 2.8 mN) respectivamente, los cuales son similares 

a los observados en úteros no preincubados con MEL. 

Para el análisis cuantitativo de los datos, también se calculó el porcentaje de respuesta en 

relación a la contracción máxima del tejido obtenida en presencia de carbacol. Los valores así obtenidos 

se presentan en el cuadro VI. Este cuadro muestra los valores del efecto cuando se administraron las 

mismas concentraciones de carbacol pero ahora en presencia de 10-6  M de MEL; con estos valores se 

calculó la curva log de la concentración-porcentaje de contracción máxima para ambos casos; 

observándose que ambas curvas presentan un comportamiento sigmoideo (Fig. 26). 

En esta figura, se observa que la MEL provoca un desplazamiento hacia la derecha de la 

curva concentración-respuesta de carbacol. 	La CE50  de carbacol corresponde a un valor de 

102.50 x 10-9  M, mientras que en presencia de MEL ésta se incrementa hasta 392.43 x 10'9  M. Entre 

ambas CE50  de carbacol existe tina diferencia de 289.93 nM, lo que es estadísticamente significativo. 

Estos datos indican que la MEI. está antagonizando la contracción provocada por este fármaco. 
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CUADRO VI 

PORCIENTO DE CONTRACCION MAXIMA DE LA ACTIVIDAD MUSCULAR 

INDUCIDA POR CARBACOL EN PRESENCIA Y AUSENCIA DE MELATONINA 

110.6  M) EN UTERO DE RATA ESTROGENIZADA (r) = 12; x ± E.E.) 

CONCENTRACION 

DE CARBACOL (MI 

EN AUSENCIA DE 

MELATONINA 

EN PRESENCIA DE 

MELATONINA 

5 x 10'8  30.47 ± 7.85 0 " 

10'7  58.82 ± 4.82 28.67 ± 10.57 * 

5x 10- i 71.25 ± 2.10 68.78 :I: 3.71 

10'6  79.861 1.80 80.74 ± 1.70 

5 x 10-6  96,43 ± 0.80 94.39 ± 1.44 

10-6  99.66 ± 0.32 99.88 ± 0.13 

(") p < 0.05 (ANOVA) 
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C) EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LA CONTRACCION UTERINA PROVOCADA POR 

OXITOCINA. 

Para analizar el efecto de la MEL sobre la contracción uterina inducida por oxitocina se 

utilizaron únicamente 12 segmentos de tejido uterino provenientes cada uno de diferentes ratas 

estrogenizadas. Al igual que en los otros experimentos, después de permanecer durante 60 min en la 

solución Ringer-Krebs-Henseleit, el tono de la contracción muscular alcanzó un nivel basal, el cual se 

mantuvo durante toda la duración del experimento. La administración de las diversas cantidades de 

oxitocina provocó un incremento tanto en la frecuencia como en la amplitud de la contracción fásica del 

tejido uterino. Tal incremento también mostró una relación directa con le cantidad de oxitocina 

administrada (Fig. 271. En general, la respuesta contráctil se presentó dentro de los primeros tres 

minutos de añadida la oxitocina. Se agregaron 5 diferentes concentraciones de oxitocina al baño; la neón 

pequeña (5 x 10'11  U/m1) provocó un incremento en la frecuencia de contracción de 6.17 21: 0.61, 

mientras que la concentración más alta (5 x 10-3  U/mi) indujo un incremento do 11.5 9: 0.62. Estos 

efectos so muestran en la figura 29. 

En el caso de la fuerza o tono de la contracción uterina, la concentración menor de 

oxitocina utilizada (5 x 10-11  U/m1), provocó una contracción promedio de 2.55 ± 0.27 g (25.5 ± 2.7 

mN(, mientras que con 5 x 10-9  U/rol, la contracción fue de 2.55 ± 0.44 g (25.5 ± 4.4 mN). La 

concentración de 5 x 10'7  U/ml se asoció e una contracción de 2.38 ± 0.51 g (23.8 ± 5.1 mN). 

Finalmente, con las concentraciones más elevadas de 5 x 10-5  U/ml se observó un incremento de hasta 

3.19 ± 0.45 g (31.9 ± 4.5 mN) y de 4.11 1 0.44 g (41.1± 4.4 mN), respectivamente. 

En lo relativo al tono basal uterino, únicamente la administración de oxitocina en un rango 

de 5 x 10-11  y 5 x 10-5  U/mi, incrementaron la amplitud de le contracción fásica del tejido uterino; es 

decir, no modificaron el tollo basal. Sin embargo, al añadir la concentración de 5 x 10.3  U/ml se observó 

un incremento de esta contracción tonica de 3.7 	0.25 g (37 ± 2.5 mN), la cual disminuyó 

progresivamente. Sobre este incremento se sobreponían contracciones fásicas (Fig. 27). 



La adición al baño del tejido de diversas cantidades de oxitocina en presencia de 101' M de 

MEL redujo significativamente los electos excitadores de la oxitocina. 	A!it, 101 presencia de mil, id  

coptuild:ión obtenida por 5 x 10 " UímI (11: exilecond se rcrtuje 1,22 g ( 12.2 DIN) con 11!!,1)(;‘,1 

contracción uterina provocada (311 ausencia de MEL, con 5 x 10'9  U/m1 ésta disminuyó 0.8 g (8 iiiN), con 

5 x 10 U/titila reducción fue de 0.51 g (5,1 mN). Sin embargo, la contracción provocada por O x 10 

U/ml no disminuyó y con 5 x 10-3 U/rn1 sólo disminuyó 0.03 o (0,3 DIN) (Fig. 28). 

5x10 -11 	5x10-91  5X10 -7  

t 	 t 

5x10-5 	5yc10 -3  

CONCENTRACION DE OXITOCINA (U/m1) 

1 g 
3 	rz 1 t n 

FIGURA 2.7: Contraccinnes uterinas inducidas por diversas 

concentraciones do oxitocino. 
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5x10-11  5x109  5x10
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5x105 
 5x10

-3 

CONCENTRACION DE OXITOCINA (U/rn() 

MELATONINA 10 -6 M/ml t • 
mir 

 

1 9 

FIGURA 28; Efecto do la MEI. sobre la contracción uterina 

inducida por (»atocina. 
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La adición de MEL no modifico el tono banal de la contracción inducida por oxitocina; así, a 

la concentración de 5 x 10'3  U/ml se encontró una contracción tónica da 3.52 ± 0.4 19 (35.2 ir I.I mN) 

la cual es muy similar a la encontrada en ausencia de MEL. 

En el caso de la frecuencia de contracción, ésta fue menor significativamente con respecto 

a la observada en ausencia de MEL. Cuando se agregó una cantidad de 5 x 10-11 	la frecuencia rue 

de 4.83 ± 1.89. Con 5 x lag U/mi, ésta fue de 3.17 	1.08, con 5 x 10'i U/ml de 2,17 .1. 0.47, 

con 5 x 10-5  U/ml de 6.83 :E 0.88 y finalmente, con 5 x 10.3  U/ml de oxitocina, la frecuencia fue de 

11.50 ± 0.58 (Fig. 29). 

0.00 	I ti 	a im kj 	I I alta 	I LL11111.....-L.4.111114L-1-L11.1411---1.-1.1.114111-...L..1.1.111111- 4.4 1.1111J 

10-11 	10'1° 	10-11 	104' 	104 	10-0 	10.' 	10.4 	10.3 	10-' 

CONCENTNACION DE OXfrOCINA (U) 

--e—  MEL 10.0 M 	 --0  SIN MEI 

FIGURA 29; Relación del efecto de la oxitocina en ausencia y 

presencia do MEL, salare la (ter:tienda do contracción del tejido 

uterino, La escala de la abscisa es logarftmica. So walica 

el x .1. E.E. hI 	121. 

Debido a la variación observada, estos datos fueron transformados, para obtener el 

porcentaje de contracción en función de la contracción máxima, para cada uno tic lo!,; tejidas. Ami el 

cuadro VII muestra el porcentaje de contracción correspondiente a cada una de las cantidades de 

oxitocina en ausencia y presencia de MEI, 	Al relacionar estos valores cm una curva log de la 

concentración-porciento de contracción máxima (Fig. 30), se observa que la curva semeja la pum 
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supaier de tina curva sigmoidea. Al calcular la 	liara (Totecina len ausencia de MLL) u para (11! 1;1 

curva obtenida, se obtuvo un valor de 1.0763 x 10•11  Utml; mientras que en presencia de rvirt.., 

obtenida para oxitocina fue de 8.2696 x '1011  Winl. La diferencia entre arribar; corvas, indica un electo 

de antagonismo observándose un despkwainiento de la cava hacia la (laucha, aunque tal etecto es (..lo 

observable con dosis bajas de oxitocina. 

CUADRO VII 

PORCIENTO DE CONTRACCION MAXIMA DE LA ACTIVIDAD MUSCULAR 

INDUCIDA POR OXITOCINA EN PRESENCIA Y AUSENCIA DE MELATONINA 

110'6  MI EN urEno DE RATA ESTROGENIZADA In = 12; x E.E.) 

CONCENTRACION 

DE OXITOCINA (U/mi) 

EN AUSENCIA DE 

MELATONINA 

EN PRESENCIA DE 

MELATONINA 

5 x 1011  59.62 ± 6,57 34,57 :1: 12.94 	* 

6 x 10.9  62.11 ± 10.71 42.56 ± 12.06 	' 

5 x 10'7  56.39 ± 12.46 45.50 ± 0.44. 

5 x 1035  74.21 1: 10.86 78.08 ± 9.90 

5 x 10'3  100 97.32 1: 11.139 

(") p < 0.05 (ANOVA) 

_.ii__....1_~..t.....,-14./1111I—L-1.1.111LIL---111111111-...1-111111•1_.-LJ-11J1IL-t_il 	 1 I I 

10"" 10.111  10'° 	10'7  10.0  10-5  10.4  10'3  10' 

CC)NCUINTRACI()N 	()XITC)CINA (U) 

--e--  SIN MEL 	 --121" 	ME .1_ 10-0 Id 

FIGURA 30: 	Relación do la concentra: inri do oxitocina y id 

porcionto do contracción máxima. 	La i.:urya de oxitocina 1111 

presencia de MEI so desplaza hacia la derecha do la curvo do 

oxitocina sin MEL. La escala do la abscisa os lonaritmica. Se 

()rabea x i E.E. In 	121. 
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DI EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LA CONTRACCION UTERINA PROVOCADA POR 

CALCIO. 

El efecto de la MEL también se analizó sobre la contracción uterina provocada por diversas 

concentraciones de calcio. Para el desarrollo de estos experimentos, cada uno de los 12 tejidos uterinos 

provenientes de 12 ratas estrogenizadas, permaneció durante 60 mio inmerso en solución Ringer-Krebs-

Henseleit alcanzando al final de este tiernpo una línea basal de tensión, posteriormente., le solución 

anterior fue sustituida por una solución Krebs-Tris libre de calcio y alta en potasio. Al momento del 

cambio de esta solución se presentó una contractura que desarrolló un tono equivalente a 4.5 	0.58 g 

(45 ± 6.8 mN) sin la presencia de contracciones físicas asociadas, Esta contractura tónica disminuyó 

gradualmente a nivel de la línea basal en un tiempo aproximado de 90 min. 

Una vez alcanzada esta situación, se administraron diversas concentraciones de calcio, las 

cuales se asociaron invariablemente con una contractura tónica. Las concentraciones de 1.25 x 10-6  y 

2.5 x 10-6  M de calcio no provocaron respuesta alguna; sin embargo, con la concentración de 5 x 10'6  

M de calcio la contractura obtenida fue de 3.37 ± 0.36 g (33.7 ± 3.6 FM); con 10 -6  M ésta fue de 

3.9 -± 0.45 g (39 ± 4.6 mN) y con 2,5 x 10-6  M fue de 4.97 ± 0.53 g (49.7 ± 5.3 mN) (Fig. 31). 

Cuando se analizó la acción de la MEL sobre el efecto inducido por calcio, las contracturas 

observadas para las concentraciones de 6 x 10-6, 10-5  y 2.5 x 10 6  M de calcio fueron de 2.03 ± 0.22 g 

(20.3 ± 2.2 mN), 3.83 ± 0.63 g (38.3 ± 6.3 mN) y 4.47 ± 0.66 g (44.7 ± 5.5 mN) respectivamente 

(Fig. 32). 

Al igual que en los otros experimentos, la contracción inducida por calcio presentó un 

amplia variación entre cada tejido uterino, por lo que estos nuevamente se expresaron en porcentaje. El 

cuadro VIII muestran tales porcentajes de respuesta máxima inducida por calcio en ausencia y presencia 

de MEL. 

Al relacionar estos valores, en una curva log de la concentración-porciento de contracción 

máxima, se observa que ambas curvas tienen una forma sigmoidea. Además, la curva de calcio en 

presencia de MEL, so desplaza hacia la derecha, lo que indica un efecto antagonista de la MEL sobre la 
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FIGURA 32: Efecto de la MEI. sobre la centrar:tura provocada por 

en tejido uterino, en o medio libre do calero y tico en 

potasio, 

contractura inducida por este iba (Fig. 33), A partir de ~lite.; curvas, se calculó la CE„,,, observilndo-,  

un valor de 4,45 x 10-6  M para el calcio un ausenuel de MEI y de 6.0606 x 11113  M en pw:w.iicid rip 

hoiMona. 
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FIGURA 31: Efecto del calcio sobro el tejido otwino, on 11111111)(h 

libre de calcio y tico en potasio. 
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CUADRO VIII 

PORCIENTO DF. CONTRACCION MAMA DL LA ACTIVIDAD MUSCULAR 

INDUCIDA POR CALCIO EN PRESENCIA Y AUSENCIA DE MELATONINA 

(10-6 MI EN OTERO DE RATA ESTROGENIZADA (:1 	12; x E.E.) 

EN PRESENCIA DE 

MELATONINA 

O 

O 

CONCENTRACION 

DE CALCIO NI 

EN AUSENCIA DE 

MELATONINA 

O 

O 

1.25 x 1043  

2.50 x 10'5  

5 x 10 6  60.66 3: 0.80 40,86 

10 5  77.1)4 :3.17 70.00 1 10.77 

2.50 x 100 00,501, 5.71 

(.) O <: 0.05 (ANOVA) 
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FIGURA 33: Relación do la concentración do calcio y el porcionlo 

do contracción máxima del tejida uterino en un medio libro de 

calcio y rico en potasio. La curva do calcio obtenida en presencia 
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E) EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LA CONTRACCION UTERINA. 

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que la ME). posee un efecto inhibidor 

sobre la contracción fásica del tejido uterino. 

En el cuadro IX se resumen las CE ,30  de carbacol, oxitecina y calcio calculadas a partir de 

los resultados obtenidos, tanto en presencia como en ausencia de MEL, así como la 0150  de MEI_ sobre 

la actividad espontánea del tejido, Como puede observarse, en todos los casos, la diferencia existente 

entre la CE60  en ausencia y presencia de MEL es estadísticamente significativa Ip <. 0.05), por lo que en 

sus relaciones gráficas se ha comentado el desplazamiento de la curva en presencia de MEL hacia la 

derecha de la curva sin MEL. Es importante indicar que en este caso, la significancia se obtuvo mediante 

la prueba estadística de ANOVA y Tukey. 

Por otra parte, destaca el hecho de contar con una C150, misma que es estadísticamente 

significativa con las diversas concentraciones probadas durante los experimentos. 

CUADRO IX 

CONCENTRACION EFECTIVA MEDIA DE DIFERENTES AGONISTAS 
DEL TEJIDO UTERINO DE RATA ESTROGENIZADA 

EN PRESENCIA Y AUSENCIA DE MELATONINA 110-6  MI 

AGONISTA SIN MELATONINA CON MELATONINA 

ACTIVIDAD 
ESPONTANEA 

228 x10*9  M @ 

CARI3ACOL 102.50 x 10'9  M 392.43 x 10-9  M " 

OXITOCINA 1.0763 x 10-9  U/ml 8.2696 x 10-9  U/ml* 

CALCIO 4.4595 x 10 6  M 6.0606 x 10'6  M * 

(0) Correspondo a la C150  
1') p < 0.05 



En el cuadro X, puede observarse compartiva y cualitativamente el efecto de la MEL que se 

obtuvo sobre la contracción uterina en cada una de las situaciones experimentales, ya sea actividad 

espontánea, o bien, inducida por carbacol, oxitocina y calcio. Como se ha expresado anteriormente, el 

efecto que produce la MEL en cada una de estas situaciones no es ídentica, por lo que además poden tos 

observar el efecto sobre la frecuencia de la contracción, la contracción fásica y la contracción tónica. De 

la observación y análisis de este cuadro destaca que el cambio inducido por lo MEL no es 

estadísticamente significatico sobre le frecuencia de contracción ni la contracción tónica, ya sea 

espontánea o inducida por carbacol u oxitocina. Mientras que la disminución de la contracción fásica 

tanto en la actividad espontánea como en le contracción inducida por carbacol u oxitocina. Finalmente, 

la MEL inhibe la contracción tónica provocada por calcio en un medio despolarizante. 

CUADRO X 

EFECTO DE LA MELATONINA 110 M) SOBRE LA CONTRACCION UTERINA 

EN DIVERSOS MECANISMOS DE ESTIMULACION 

CARACTERISTICAS 

DE LA 

CONTRACCION 

ACTIVIDAD 

ESPONTANEA 

CARBACOL OXITOCINA CALCIO 

FRECUENCIA — 

CONTRACCION 

FASICA 
I 

si,  
I 

1,  
I 

d• 

CONTRACCION 

TONICA 

., •_ I 
4,  

1=1 Sin cambios 

• • • - 1 no hubo respuesto 

) disminución. 
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DISCUSION 



Los efectos que la GP ejerce sobre los mecanismos de la reproducción de algunos 

mamíferos han sido descritos ampliamente (38,181). Estos efecto son consecuencia de una acción 5410 

los sistemas hormonales en el SNC localizados principalmente en el hipotálamo ventromedial (36). Sin 

embargo, hallazgos como la descripción de sitios de unión específicos a la MEL en útero de rata 8)5)  y 

estructuras vasculares 1170,211E así como su presencia en líquido folicular (188), la participación en la 

iniciación del trabajo de parto (130)  y su efecto inhibidor sobre la contracción de músculo liso (18), 

sugieren que esta hormona también ejerce diversos efectos sobre tejidos periféricos; aunque su 

mecanismo de acción tanto en estructuras del SNC como en tejidos periféricos es aún desconocido. 

Desde la década de los sesenta, los estudios realizados con músculo liso, mostraron el 

efecto inhibidor que la MEL ejerce sobre la contracción espontánea o inducida por diferentes fármacos; 

pero estos efectos no han sido analizados farmacológicamente. 

El efecto de la MEL sobre la contracción espontánea descrito en el presente estudio, 

muestra que esta neurohormona no disminuye significativamente la contracción fásica del tejido uterino 

de ratas estrogenizadas. Estos resultados difieren con los obtenidos por Hertz-Hasel y Rahamimof f (88), 

quienes mencionan que la MEL, en concentraciones de 3 x 10-1  M, inhibe completamente la actividad 

espontánea de tejido uterino estrogenizado. En este trabajo, la concentración máxima de MEL emplearla 

(10.8  Ml no provocó una inhibición mayor al 70% de la contracción concomitantemente con una 

reducción del 50% en la frecuencia de la contracción. Tal discrepancia en cuanto a la magnitud del 

efecto depresor de la MEL, también fue descrita por Davis y cols (6°)  al mostrar que la MEI. inhibe la 

contracción espontánea sólo a una concentración de 2.07 x 10-4  M y puede ser consecuencia de las 

diferentes etapas ostrales en las que so encontraban las ratas seleccionadas para el registro. 

El efecto inhibidor de la MEL sobre la actividad espontánea del músculo liso fue también 

descrito en el duodeno de ratas (146), íleon, yeyuno y colon do hamster (18)  así corno en conducto 

deferente de rata (136). La magnitud del efecto inhibidor difiere entre sí en estos estudios, sugiriendo con 

ello que cada uno de los tipos de musculatura lisa muestran una sensibilidad propia al efecto inhibidor de 

la MEL. 
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Los efectos observados sobre la frecuencia de contracción no son estadísticamente 

significativos, lo que implica que la actividad rítmica automática Ineurogénical de la musculatura lisa 

uterina no es afectada por la MEL. Estas contracciones se relacionan con ciertos eventos intracelulares 

que movilizan calcio debido a la generación espontánea de pulsos de potenciales de acción (24), lo que 

sugiere que la MEL probablemente no interviene con este mecanismo intracelular. Otros resultados 

también muestran que la MEL no modifica la frecuencia de la contracción espontánea del intestino 

delgado. Esto indica que tanto en útero como en intestino la MEL ejerce un efecto exclusivamente sobre 

las propiedades miogénicas del tejido (78,136). La disminución de le amplitud de la fuerza de contracción 

(contracción fásical provocada por la presencia de MEL, es estadísticamente significativa (p < 0.005), y 

puede ser consecuencia de la disminución en el tamaño y duración de la meseta del potencial do acción 

(24). Es precisamente durante esta meseta cuando ocurre el ingreso de calcio al interior celular para 

promover la contracción. 

Esto permite proponer que en el caso específico del tejido uterino, la MEL ejerce un efecto 

inhibidor a través de la disminución en la excitabilidad celular, debido a que la capacidad del tejido uterino 

para presentar una contracción coordinada y espontánea, requiere de la propagación de un potencial de 

acción desde un foco de estimulación hacia todo el tejido muscular uterino (89.90). El mecanismo de 

propagación implica que un potencial de acción generado en un miocito, provoque la despolarización de 

los miocitos adyacentes, iniciándose así, la propagación de un pico de potenciales de acción (50). 

Además de que la contracción se ve interrumpida por la deficiente entrada del ión calcio que ocurre 

durante esta alteración del potencial de acción. 

Los resultados obtenidos en los registros de la contracción uterina inducida por carbacol en 

presencia de MEL muestran un claro efecto inhibidor de esta última. No existe en la literatura una 

descripción del efecto de esta hormona sobre la contracción uterina inducida por carbacol, por lo que 

este estudio es el primero en explorar el efecto de la MEL bajo estas condiciones. 

La MEL inhibe la contracción fásica inducida por carbacol; sin embargo, este efecto es 

estadísticamente significativo sólo con concentraciones de carbacol en el rango de 5 x 1041  a 5 x 10'5  M 

y desaparece a partir de la concentración de carbacol de 10-4  M de solución. 
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Si consideramos que la acetilcolina, así anuo el carbacol, producen una contracción del 

músculo liso visceral gracias a que moviliza iones de calcio a través de los siguientes mecanismos: 

al un incremento de la corriente de entrada de calcio a través de canales dependientes de 

voltaje (24.20); 

11) liberación de iones de calcio de almacenes intracelulares solamente en contracciones 

transitorias Noel; 

e) Entrada de calcio a través de canales operados por receptor 1211; 

entonces, es posible que el efecto de la MEL observado en este estudio, en el caso de la contracción 

provocada por carbacol, sea consecuencia de una reducción en el ingreso de iones de calcio al interior de 

la célula. Por otra parte, algunos estudios refieren que con bajas concentraciones de acetilcolina se 

induce una actividad mecánica en el músculo por un mecanismo diferente al utilizado por elevadas 

concentraciones de este neurotransmisor. Es posible que la actividad mecánica inducida por bajas 

concentraciones de carbacol se asocien inicialmente con cambios en la frecuencia y duración de los 

potenciales de membrana, mientras que la actividad mecánica provocada por elevadas concentraciones 

de carbacol se asocien principalmente con una despolarización sostenida de la membrana o con efectos 

independientes del voltaje, como la liberación de calcio de almacenes intracelulares (24'80,138). 

La curva dosis-respuesta a carbacol en presencia de MEL se desplaza hacia la derecha pero 

sigue conservando una relación sigmoidea, lo que sugiere que la MEL inhibe la contracción inducida por 

carbacol por un mecanismo de antagonismo. Al interpretar estas curvas, se observa que es la eficacia y 

no la potencia del carbacol la que se modifica. Esto se sugiere por la diferencia en las pendientes de 

ambas curvas (9,1921  La pendiente de la curva de Garbeenl en ausencia de MEL tiene un valor de 27.26 y 

en presencia de MEL es de 42.01. 

Aunque la CE50  de carbacol en ausencia y presencia de MEL difieren significativarnente 

(Cuadro IX), el comportamiento global del proceso no implica un antagonismo de tipo puramente 

farmacológico; es decir, que este efecto sea consecuencia de una acción de la MEL sobre los receptores 

muscarínicos a los que se une el carbacol (112); sin embargo, es posible suponer un antagonismo sobre 

los canales de Ca' 2  asociados con los receptores muscarínicos. Si considerarnos que la respuesta 
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inducida por carbacol sobre el músculo uterino está tegulada por la estimulado') do receptores 

muscartnicos, los cuales incrementan la movilización de poli( osfoinosítidos, liberan ácido araquiciónico y 

modulan los canales de potasio ti través de inhibir la adenilato ciclasa 1112'1'17). Entonces, las acciones 

de la MEL para inhibir la contracción provocada por concentraciones bajas de carbacol, ocurriría por la 

modificación de algunos eventos a nivel del 1Itijo de iones de calcio que promoverían la contracción 

muscular. En esta situación, esto indól se comportaría en consecuencia como un antagonista fisiológico 

del carbacol (9 '1921. 

Aunque también esta acción podría implicar un mecanismo intracelular. Por ejemplo, se 

67,102) ,. reportó que la MEL inhibe la producción de AMPc inducido por forskol(n 166 	 También se sugirió 

que esta hormona podría actuar a través de bloquear las acciones fisiológicas de la calmodulina 

Finalmente, de nuestros resultados debemos destacar el papel que la MEL mostró al 

disminuir sólo la amplitud de la contracción fésica provocada por carbacol pero no la frecuencia ni el tono 

de la contracción (Cuadro X). Tales observaciones sugieren que esta hormona actúa a través de un 

mecanismo inespecífico general asociado a las propiedades miogénicas del tejido, lo cual reduce la 

excitabilidad celular y provoca una disminución del tamaño y la amplitud de la meseta del potencial de 

acción, evento en el que el ion calcio juega un papel importante en el músculo liso. 

Otros estudios también han analizado el efecto de la oxítocina en presencia de MEL. Por 

ejemplo, en el estudio realizado por Davis y cols 160)  se observó que en presencia de una concentración 

de MEL de 3.72 x 10'4  M/ml se inhibía el 42.2 % de la contracción inducida por una dosis de oxitocina 

de 1.25 x 10-4  U/ml, mientras que a la misma concentración de MEL, se inhibió el 36.7% y el 37.6% de 

la contracción provocada por 2.6 x 10-4  U/ml y 5 x 10-4  U/ml de oxitocina, respectivamente. Como se 

muestra, este efecto es dependiente de la concentración de MEL. 

En el presente trabajo, la contracción inducida por oxitocina en presencia de MEL a una 

concentración de 10.6  M también es significativamente menor que cuando se administran las mismas 

dosis de oxítocina en ausencia de este indo!. Este efecto inhibidor es también dependiente cíe la 

concentración de MEL aunque en general los resultados son similares, éstos no pueden ser totalmente 

comparables debido a que difieren en el diseño experimental. Además, en el rango de las 
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concentraciones de oxitocina empleadas por Davis y cols 16°1, los resultados descritos en este trabajo 110 

MtleStron un efecto inhibidor de la contracción uterina. 

Al igual que sus efectos observados sobre la contracción inducida por carbacol, el efecto 

inhibidor de la MEL es más evidente con bajas concentracioes de oxitocina (5 x 10'11  a 5 x 10 tl/m11. 

También al comparar las curvas dosis-respuesta de oxitocina en ausencia y presencia de MEI., se muestra 

que esta última se desplaza hacia la derecha (Fig. 221, fenómeno que indica un antagonismo por parte de 

la MEL. El análisis de estas curvas sugiere que la MEL no modifica la potencia de la oxitocina, pero sí la 

eficacia de este fármaco para inducir la contracción uterina. En este caso, la pendiente de la curva de 

oxitocina en presencia de MEL (8.05) duplica la pendiente de la curva de oxitocina en ausencia de MEL 

(4.64). 

Al comparar la CE" de oxitocina en ambas situaciones se encontraron que ambas difieren 

significativamente Ip < 0.05) (Cuadro IX). Estos datos indican que la MEI_ inhibe la contracción uterina 

provocada por oxitocina; posiblemente a través de un mecanismo de antagonismo fisiológico; puesto que 

el comportamiento de las curvas dosis-respusta no es el descrito para un antagonista farmacológico de 

tipo competitivo; sino de un antagonismo no competitivo de tipo fisiológico 19,192). 

La contracción inducida por oxitocina está asociada con la movilización de calcio 

extracelular e intracelular (3.5,7,141,225).  Por lo tanto, el efecto de la MEL sobre la contracción fásica 

inducida por oxitocina (Cuadro X), puede ser también dependiente de la concentración de calcio, por 

modificar la actividad de los canales de Ca ' 2  acoplados a los receptores específicos a oxitocina (16). Al 

igual que on la activación muscular espontánea y por carbacol, estos resultados indican que la MEI_ 

disminuyo el tamaño o la duración del potencial de acción. 

La respuesta del musculo liso aislado sometido a estímulos farmacológicos, es el resultado 

de una serie de eventos, los cuales incluyen a la activación neural, la interacción fármaco-receptor, y este 

a su vez implica la activación de canales de calcio que permite la entrada del calcio extracelular (el 

acoplamiento eléctrico y mecánico entre células musculares, y algunos eventos intracelulares). Por lo 

tanto, el efecto de un fármaco para inducir o inhibir una contracción muscular puede depender de un 

mecanismo de acción en cualquiera de las etapas mencionadas 124,47).  
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Usualmente, el primer evento en la secuencia para provocar la contracción muscular, es la 

formación do un complejo reversible entre moléculas de la sustancia agonista y un receptor específico, el 

cual se localiza en la membrana celular de las células musculares o nerviosas. Cuando el fárinaco actúa 

directamente sobro el músculo, la interacción agonista-receptor subsecuentemente produce un 

movimiento de iones de calcio tanto del comportamiento extracelular al activar los canales de Ca' 

acoplados a receptores específicos, como de algunos depósitos intracelulares (123). Tal movilización de 

este ión trae como consecuencia un incremento en la concentración de calcio en la matriz citoplamática 

de la célula muscular lisa, el cual sirve para activar el aparato contráctil de activa y miosina y el resultado 

es una contracción muscular (24143147.22x), 

Particularmente, la contracción de la musculatura lisa uterina inducida por fármacos 

requiere de la 	movilización de calcio desde fuentes extra 	e intracelulares hacia la matriz 

citoplasmática (147). Entonces, tanto la actividad espontánea como las contracciones provocadas por 

carbacol y oxitocina, empleados en el presente trabajo, requieren de la movilización del calcio a diversos 

niveles de eventos en su mecanismo de acción, como respuesta a los cambios de la excitabilidad de la 

fibra muscular 17 '24'1371. En este estudio, la MEL inhibe tanto la contracción muscular provocada por 

carbacol como por oxitocina, así como también la actividad espontánea. Estos efectos sugieren que la 

MEL puede ejercer tal diversidad de efectos al actuar sobre un evento común desencadenado por estos 

fármacos; una posibilidad es la de modificar la disponibilidad del calcio que participa en la contracción 

muscular, 

Algunos estudios iniciales, los cuales describen el efecto de la MEL sobre la actividad 

espontánea uterina, sugirieron que la MEL podría bloquear los receptores a la 5-11T 11-/e /. Sin embargo, 

estudios más recientes (31'76)  descartan tal posibilidad, 

Los resultados de este trabajo apoyan la hipótesis de que el mecanismo de acción de la 

MEL, involucrado en la producción del efecto inhibidor sobre la contracción de musculatura lisa, está 

relacionado con cambios en la excitabilidad celular los cuales regulan los flujos de corrientes iónicas, 

principalmente de calcio, 
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En particular, los resultados de los experimentos relacionados con el efecto de ,ista 

hormona sobre la contracción provocada por calcio en tejido uterino in vitro, muestran que la MEI inhibe 

este tipo de contracción (Cuadro X). Aunque con características diferentes a los otros tipos de 

contracción provocada; pues en este caso, la que disminuye significativamente es la contracción t ónica. 

Así, cuando la curva dosis-respuesta a calcio en presencia de MEL se desplaza hacia la derecha (Fig. 33) 

lo que ocurre aún con la concentración más alta de calcio empleada (2.5 x 10-5  MI. Debido a que las 

contracciones obtenidas en soluciones libres de calcio son debidas al ingreso de calcio desde el medio 

extracelular al citoplasma, el efecto observado en estos experimentos sugiere que la entrada de calcio es 

modificada por MEL, lo que indica un antagonismo de tipo farmacológico de índole competitivo ("2). 

También la eficacia del calcio disminuye puesto que la pendiente de la curva al calcio en 

presencia cíe MEL adquiere un valor de 89.08, mientras que en su ausencia es de 94.34. Por otra parte, 

la CE50  también difiere significativamente (Cuadro IX). Estos resultados apoyan la hipótesis de que la 

MEL modifica la participación del calcio en la contracción del músculo liso uterino. Dacio que en estos 

experimentos se utilizaron tejidos despolarizados para inducir la contracción por calcio, la cual fue 

antagonizada por MEL, es posible inferir que la MEL podría estar también inactivando los canales de 

calcio operados por voltaje. Además, el hecho de que en este caso se reduzca la contracción tónica, 

apoya la hipótesis de que la MEL está actuando a nivel de canales tónicos de calcio. 

Este efecto guarda analogía con la acción de la MEL sobre la liberación de dopamina en 

retina (226)  y el hipotálamo (2311. Tales efectos dan origen a la idea de que el efecto de la MEL, tanto a 

nivel central como periférico, puede estar asociado con mecanismos que modifican la introducción de 

calcio al interior de la célula (141). Así, es probable que el mecanismo de acción de la MEL sea indistinto 

en SNC y músculo liso; y que la sensibilidad a esta hormona en diferentes tejidos descritos por liarlow y 

Weekley 96)  está asociada a rnicroambientes iónicos propios de cada una de las estructuras 

biológicas (227-231). 

El presente trabajo no permite discriminar si la MEL bloquea la función de los canales 

iónicos de calcio, o si su participación es a nivel intracelular, por ejemplo, acoplándose a calmodulina (62), 
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Aún cuando los resultados obtenidos en este estudio muestran un efecto farmacológico 

inhibidor sobre la musculatura lisa uterina; el efecto fisiológico en el que participa la MEL directamente en 

este tejido no se ha discernido completamente. 

Finalmente, es importante indicar que la variabilidad en la actividad muscular del tejido 

uterino entre cada uno de los ensayos realizados en este estudio, puede sur debido a la ubicación del 

marcapaso do la actividad espontánea, la cual puede encontrarse en cualquiera de los dos cuernos 

uterino, además, esta dispersión de valores ha sido observada en los estudios realizados por otros 

autores (87). 
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CONCLUSION 
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Los resultados del estudio así como SU análisis y discusión, permiten llegar a las siguientes 

conclusiones: 

1. La MEL posee un efecto inhibidor sobre la contracción uterina tanto espontánea, como 

provocada por carbacol y oxitocina, 

2. Sin embargo, la MEL sólo provoca la disminución de la contracción fásica, sin provocar 

una disminución significativa en la frecuencia de contracción ni en la contracción tónica en 

cualquier tipo de activación de la músculatura uterina, 

3. El mecanismo por el cual se ejerce este efecto está asociado a la disminución do la 

excitabilidad celular, por lo que en base a estos resultados puede suponerse que la MEL 

provoca una disminución en la amplitud y duración de la meseta del potencial de acción, 

motivo por el cual sólo es inhibida la contracción fásica del tejido uterino, sin modificar ni 

su tono ni la frecuencia de la contracción. 

4. Por la disminución de la contracción fásica de la contracción espontánea o provocada 

por carbacol u oxitocina, y considerando el acoplamiento excitación-contracción, se infiere 

que la MEL participa modificando el potencial de acción, donde puede bloquear la entrada 

de calcio del exterior al interior de la célula. 

5. La disminución observarla en presencia de MEL de la contracción tónica provocada por 

calcio en un medio libre de calcio y rico en potasio, apoya la participación de la MEL en la 

disminución del flujo de entrada del calcio durante la meseta del potencial de acción, 

mecanismo mediado probablemente a través de canales iónicos de calcio dependientes de 

voltaje. 
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Aunque el presente estudio no pretende ser concluyente en relación al mecanismo de 

acción de lo MEL, su importancia radica en que pone de manifiesto que en tejidos periféricos, la MEL 

ejerce sus efectos farmacológicos a través de modificar la función del calcio como segundo mensajero, lo 

que puede contribuir a explorar el papel de la MEI_ en el mecanismo de transducción de señales del calcio 

en células excitables. 

Sobre esta idea, se pueden orientar diversos estudios, también en tejidos periféricos, en los 

que se analice el efecto de la MEL en presencia de diversos bloqueadores de canales de calcio como es el 

caso de nifedipina, felodipina, nitrendipina, verapamil o diltiazem, entre otros, asociando tambien el 

efecto en presencia del ionóforo de calcio A23187 y del agonista de canales de calcio Bay K 8644. Sin 

embargo, si se trata de aproximarse a la comprobación de una hipótesis más concluyente en relación a la 

participación de la MEL en el bloqueo del flujo de canales jónicos de calcio, es indispensable realizar 

estudios que analizen las corrientes de flujos iónicos como es el caso de la técnica de fijación do voltaje 

en porciones de membrana (patch-clampl. 
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