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INTRODUCCION.

Como hemos visto en el capitulo introductorio de este
numero, la melatonina es una de las principales vias de salida
del reloj bioldgico. Se trata de una indolamina (figura 1) que,
en mamiferos, es producida y liberada por la glandula pineal
durante la noche (aunque otros tejidos y 6rganos también
son capaces de producirla). Su secrecién por parte de la
glandula pineal le indica a nuestro organismo la llegada de la
noche, y lo prepara para dormir. Pero ademas de esta funcion
cronobidtica, la melatonina tiene gran variedad de funciones
en el organismo.
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Figura 1. Estructura de la melatonina.

DESCUBRIMIENTO.

La melatonina fue aislada e identificada por primera
vez en 1958 por Lerner y su equipo en el tejido de la glandula
pineal bovina. La primera funcién que describieron fue la de
aclarar la piel de los renacuajos (de ahi su nombre,
“melatonina”, ya que contraia los melanéforos de la piel de
los anfibios). Sin embargo, pronto se observd que esta
funcidn no se producia en todos los vertebrados. A mediados
de los afos 60, Hoffman y Reiter observaron que las
fluctuaciones en la capacidad reproductiva de los mamiferos
en funcidn de la estacién del afio podrian estar relacionadas
con la duracién de los niveles elevados de melatonina en
sangre (noches mas largas en invierno, mayor duracién de
altas concentraciones de melatonina; noches mas cortas en
verano, menor duraciéon de elevadas concentraciones de

melatonina). Desde entonces se han ido describiendo otras
funciones de esta molécula, como la sincronizacién
circadiana, la regulacion del ritmo suefio-vigilia,
inmunomodulacion, oncostasis, etc. Pero no fue hasta 1993
cuando se descubrié que la melatonina podia actuar como un
potente agente antioxidante en un amplio rango de
macromoléculas, células, tejidos, érganos y organismos. Ya en
el siglo XXI, se describié la melatonina como agente
antiinflamatorio debido a su capacidad para inhibir la
expresion de varias enzimas proinflamatorias.

ORIGEN Y EVOLUCION.

Aunque la primera vez que se describié fue en
mamiferos, posteriormente se comprobé que un
dinoflagelado también poseia la capacidad de sintetizar
melatonina. Esto abrié un campo de investigacion en
busqueda de la presencia de melatonina en otros taxones, y
se descubrié que estaba presente en practicamente la
totalidad de ellos (bacterias, protozoos, plantas, hongos, y
miembros de todos los grupos de invertebrados). Debido a
que la melatonina reacciona con todas las especies reactivas
de oxigeno (ROS) y de nitrégeno (NOS), se elaboré la hipétesis
de que su funcién originaria fue proteger a los organismos del
estrés oxidativo. Esta hipdtesis se ha comprobado en
diferentes especies y los resultados son consistentes con la
misma. En la mayoria de los organismos, los niveles de
melatonina también fluctian a lo largo del dia, siendo
elevados durante la escotofase (fase oscura) y bajos durante
la fotofase (fase de luz). Sin embargo, hay organismos como
la bacteria Escherichia coli o la levadura Saccharomyces
cerevisiae en los que la melatonina no sigue un ritmo
circadiano. En estos casos podria tratarse Unicamente de la
pérdida de esta propiedad, ya que en estos organismos la
variacién circadiana no suponia una ventaja adaptativa.

Durante el dia, los organismos unicelulares se encuentran
sometidos a una alta tasa de radiacién ultravioleta. Esta
produce la elevacion en los niveles de ROS y NOS y, ademas,
la fotolisis de la melatonina directamente. Por tanto, durante
la fase luminosa, la melatonina estaria consumiéndose vy
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destruyéndose, apareciendo asi un pico aparente durante la
noche (Figura 2). No resulta raro, por tanto, que estos
organismos adoptaran esta molécula como la sefalizadora de
la llegada de la noche.
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Figura 2. La melatonina se encuentra presente en todos los Reinos bioldgicos,
incluso en organismos unicelulares. En origen, la melatonina se considera una
molécula antioxidante. Un hecho curioso es que su maximo nivel se produce
en la fase oscura, sea cual sea el periodo de actividad del organismo.
Originariamente, durante el dia, la melatonina se consumia en la
neutralizacion de los ROS generados por la radiacidon UV sobre las células; asi
como por fotooxidacion directa de la molécula por parte de la luz. Asi,
aparecié un pico aparente durante la noche. Los seres multicelulares
habriamos adoptado este pico como sefial quimica que informa a nuestro
cuerpo de la llegada de la noche.

En los organismos multicelulares, en los que sus
células internas, al no estar en la superficie, no recibian
informacion directa del ciclo luz-oscuridad, se hizo alin mas
necesaria la existencia de una sefial quimica de la llegada de
la noche. Asi, estos organismos multicelulares adoptaron el
ritmo circadiano de melatonina, ya existente en sus ancestros
unicelulares, como dicha sefial (aunque si esta “herencia” se
produjo de manera directa o no, es una cuestion abierta al
debate). Esto explicaria por qué todas las especies, sin
importar si son diurnas o nocturnas, presentan el pico de
melatonina en la fase nocturna.

En los organismos superiores, la melatonina la produce
la glandula pineal (o tejidos similares), formada por células
diferenciadas a partir de neuronas, que son capaces de
generar una sefial ritmica. La melatonina, en la glandula
pineal, se produce de acuerdo con un ritmo circadiano, con
maximos de secrecién durante la fase nocturna. Sin embargo,
esta melatonina es sélo una porcidn de la melatonina total
producida en el organismo por otros tejidos (por ejemplo, en
el tracto gastrointestinal, retina, linfocitos...). En mamiferos,
la melatonina extrapineal, sin embargo, no se segrega a la
sangre, ni se produce de manera circadiana. Parece ser, asi,
que esta melatonina la utilizan los tejidos a nivel local como

antioxidante o factor tisular con otras funciones. De este
modo, en mamiferos, la Gnica melatonina que se utiliza para
sefializar el ciclo de luz-oscuridad es la que proviene de la
gldndula pineal.

IMELATONINA EN PLANTAS.

Fue en 1995 cuando, inesperadamente, dos
investigadores encontraron melatonina en plantas. Desde
entonces, se ha identificado en cientos de especies,
incluyendo frutas, verduras y hierbas. Parece ser, ademas,
que los niveles de melatonina en plantas son mucho mayores
que las concentraciones encontradas en vertebrados. Esto
puede deberse a que las plantas, a diferencia de los animales,
no pueden evitar activamente los ambientes hostiles (frio o
calor extremos, inundaciones, radiacién UV, o componentes
toxicos del suelo). Asi, los altos niveles de melatonina en
plantas actuarian como antioxidante, lo que seria necesario
para permitirles lidiar con situaciones ambientales
desfavorables. A pesar de que la bibliografia aln es escasa,
también podria intervenir en la floracidn, la fotoperiodicidad
y como reguladora del crecimiento, pero son necesarios mas
estudios para confirmar las posibles funciones fisioldgicas en
las plantas.

SINTESIS DE MELATONINA.

La ruta biosintética de la melatonina comienza con la
captacion del aminoacido triptéfano (Trp) procedente del
torrente circulatorio (figura 3). El Trp es hidroxilado en la
mitocondria por la Trp-hidroxilasa. La mayor parte del 5-
hidroxitriptéfano resultante se convierte en serotonina en el

citosol, mediante la intervencion de wuna enzima
descarboxilasa. Una vez liberada por la neurona, la
noradrenalina se une a receptores especificos

(concretamente receptores adrenérgicos de tipo B) en la
membrana del pinealocito. Cuando la noradrenalina se une a
estos receptores, se desencadena una cascada intracelular
gue produce, en ultima instancia, un aumento de la actividad
de la enzima serotonina N-acetil-transferasa (NAT), que N-
acetila la serotonina a N-acetilserotonina, el precursor
inmediato de la melatonina. La N-acetilserotonina sufre una
rapida O-metilacién gracias a la enzima hidroxindol-O-metil
transferasa, con lo que se genera la N-acetil-5-
metoxitriptamina, mas conocida como melatonina.

Una vez sintetizada, se libera al sistema vascular, siendo
capaz de atravesar membranas y barreras, como la
hematoencefdlica, alcanzando el interior de los organulos
celulares (mitocondria, ndcleo...). La melatonina se
metaboliza muy rapidamente, fundamentalmente en el
higado, eliminandose por la orina. Su metabolito mas
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importante en humanos es la 6-sulfatoximelatonina, siendo
un buen indicador de los niveles de melatonina plasmaticos.
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Figura 3. La ruta biosintética de la melatonina.

REGULACION DE LA SECRECION DE MELATONINA.

La sintesis de esta hormona en la glandula pineal esta
controlada por el marcapasos circadiano central, el nucleo
supraquiasmatico del hipotalamo (NSQ), cuya actividad esta
encarrilada al ciclo luz-oscuridad a través del tracto
retinohipotaldmico y de las células ganglionares provistas del
pigmento melanopsina. Durante la noche el NSQ, a través de
una via multisindptica simpatica que hace relevo en el nicleo
paraventricular del hipotdlamo y en el ganglio cervical
superior, libera noradrenalina y permite que se active la
sintesis de melatonina.

Asi, la secrecion de melatonina sigue un ritmo
circadiano, presentando un pico por la noche. Sin embargo, la
presencia de luz nocturna disminuira notablemente la
secreciéon de la misma por parte de la glandula pineal.
Ademas, como se explica en el capitulo dedicado a la
iluminacién, la luz que mas afecta a la secrecién de

melatonina es aquella con un alto contenido en luz azul (460-
480 nm).

IMECANISMO DE ACCION DE LA MELATONINA.

Los mecanismos de accidn de la melatonina son muy
diversos, aunque fundamentalmente se pueden resumir en
cuatro tipos:

1. La melatonina puede unirse a receptores de la membrana
plasmatica, los receptores MT1 y MT2. El receptor MT1 esta
presente en practicamente todos los tejidos del organismo,
mientras que MT2 estd mas restringido. Son receptores
acoplados a proteina G en la membrana.

2. Por su caracter lipofilico puede entrar facilmente en la
célula, llegando hasta el nucleo, habiéndose descrito
receptores nucleares para la melatonina del tipo RZR/ROR.

3. Puede unirse a receptores y proteinas citosolicas como
calmodulina, PKCy MT3 (quinona reductasa 2)

4. Finalmente, la melatonina tiene la capacidad de atrapar o
neutralizar radicales hidroxilos.

En cuanto a las sefales de transduccion, la melatonina,
en general, induce las siguientes vias de sefializacion al
interaccionar con los diferentes receptores (Figura 4):

- MTL1. Inhibicion de la actividad adenilato ciclasa (reduccion
de la formacién de AMPc, de la activaciéon de la proteina
quinasa A y de la fosforilacion del factor de transcripcidn
CREB) y activacion de la fosfolipasa C.

- MT2. Produccion de fosfoinositidos, inhibicion de adenilato
ciclasa, e inhibicion de la via de la guanilato ciclasa.

- MT3, o quinona reductasa 2. Esta participa en el efecto
protector frente al estrés oxidativo de la melatonina,
previniendo las reacciones de transferencia de electrones de
las quinonas.

La implicacién de estos receptores de melatonina en
su efecto sobre la proliferacion tumoral estda ampliamente
documentada. Concretamente, en melanoma, diversos
estudios demuestran la participacidon de los receptores MT1 y
MT2 en el efecto antiproliferativo de la melatonina sobre
cultivos de estas células tumorales.

En general, los receptores MT1 explican en mayor
medida los cambios de fase, mientras que los MT2, que
tienen una distribucién mas restringida, se han relacionado
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con la modulacién de la amplitud de los ritmos circadianos y
en la regulacion de respuestas inflamatorias y de la
microcirculacion. En cuanto a los receptores MT3 o quinona
reductasa 2, participan en procesos de detoxificacion y se
expresa en higado, rifidn, corazén, musculo esquelético,
pulmén, intestino, bazo y SNC, y se ha verificado su
participacion en la regulacién de procesos inflamatorios y de
la presidn intraocular.

EFECTOS Y FUNCIONES.

La melatonina tiene una serie de efectos en el
organismos que podemos dividir en dos grandes bloques:
cronobidticos y no cronobdéticos.

EFECTOS CRONOBIOTICOS.

La melatonina tiene wuna funcién cronobidtica
claramente definida. Como ya se ha explicado anteriormente,
la melatonina se libera siguiendo un marcado ritmo
circadiano, cuyo pico maximo se produce en la fase oscura del
dia. El ascenso nocturno de los niveles de esta hormona se
encuentra directamente correlacionado con el ciclo de suefio-
vigilia. Cuando nos exponemos a iluminacion artificial durante
la noche, el ascenso de melatonina se retrasa en el tiempo y
ademas, la secrecién de esta hormona es menor. La magnitud
del retraso y del descenso en la secrecion, dependen de la
duracion de la exposicidn a la luz, asi como de la composicidn
espectral y la intensidad de la misma. De igual forma, la
exposicion a luz durante la mafana, provoca adelantos siendo
mayor este avance cuanto antes se produzca la exposicion a
la luz.

Estos adelantos y retrasos, provocan cambios de fase
en la secrecion de melatonina, lo que a su vez produce
alteraciones en el ritmo de suefio. Por esto, se ha
popularizado el uso de melatonina exdgena para tratar
diversos trastornos, entre ellos el sindrome de retraso o
adelanto de fase de suefio.

OTROS EFECTOS.

La principal funcién de la melatonina es la que realiza
como antioxidante. En las personas, los niveles de melatonina
estan directamente relacionados con la capacidad
antioxidante total de la sangre. Esta hormona tiene un papel
fundamental en la defensa contra el estrés oxidativo y en la
produccion y regulacion de la actividad de enzimas
antioxidantes, como la glutation peroxidasa; ademads, se ha
demostrado que estimula la sintesis de glutation. La
melatonina es una hormona Uunica, en el sentido de que la
capacidad de eliminacidn de radicales libres se extiende a sus
metabolitos secundarios, terciarios e, incluso, cuaternarios,
haciendo que sea un antioxidante muy eficaz a bajas

concentraciones. Teniendo esto en cuenta, el descenso en los
niveles y la produccién de melatonina como consecuencia de
la exposicién a condiciones de iluminacion constante, puede
resultar en un incremento significativo de estrés oxidativo.

Esta hormona también tiene potentes efectos sobre el
sistema  inmunoldgico debido a sus propiedades
inmunoestimulantes y antiinflamatorias. La capacidad de la
melatonina para modular el sistema inmunitario parece
haberse desarrollado para regular la fisiologia inmunolégica a
lo largo del afio. Como ya se ha explicado anteriormente, la
duracién del incremento de los niveles de melatonina viene
determinada por los cambios estacionales en la longitud del
dia, y esto proporciona una sefial para distinguir las
estaciones del ano. Por lo tanto, es posible que esta sefial
fuera adoptada por el sistema inmunitario para adaptarse a
las condiciones ambientales de las distintas estaciones.

La melatonina también parece ayudar a alcanzar un
equilibrio entre las reacciones normales inflamatorias y su
excesiva manifestacion. Por un lado, esta hormona reduce las
lesiones en Organos y tejidos causadas por reacciones
inflamatorias exageradas, mientras que por otra parte, no
inhibe la actividad antiviral y antibacteriana de los leucocitos
relacionada con la inflamacién. Varios estudios han
documentado que la melatonina en si también puede tener
efectos antivirales y antibacterianos.

Tanto la  funcidn antioxidante como la
inmunomoduladora (ademas de la cronobidtica,
sincronizando al resto de osciladores) de esta hormona estan
relacionadas con otro importante efecto: el antitumoral. Esto
no resulta extraino, puesto que al ser un agente antioxidante
protege contra el dafio oxidativo, que puede conllevar la
aparicion de tumores, y ademas previene la supresion de la
respuesta  inmune, proporcionando asi  proteccion
inmunoldgica contra el desarrollo de cancer. Sin embargo, la
melatonina también tiene efectos antitumorales per se. Bajo
condiciones in vitro, nuestro Laboratorio de Cronobiologia ha
encontrado que la melatonina, a concentraciones fisioldgicas,
puede reducir la tasa de proliferacidon celular, mientras que
concentraciones elevadas tienden a ser citostaticas o
citotdxicas en determinadas lineas celulares tumorales. La
melatonina puede alterar el balance celular de proliferacion a
diferenciacién, evitando de esta manera la multiplicacion de
células tumorales, y ademads, promover la apoptosis de
células cancerosas. Son ya varios los estudios que demuestran
los efectos beneficiosos del tratamiento con melatonina en
pacientes con determinados tipos de cancer.

La inhibicién en la secrecién de melatonina, puesto
gue ésta también se relaciona con determinadas funciones
metabdlicas, también tiene efectos a este nivel. Asi, esta
hormona tiene relacién con la regulacion de masa corporal, la
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eficiencia digestiva, la tasa metabdlica y la termogénesis sin
escalofrios en algunas especies de mamiferos, y también
mejora la sintesis de ATP en el corazon. Ademas, la
melatonina promueve la formacién de tejido adiposo pardo
gue se encarga de quemar una gran cantidad de calorias y de
reducir los depdsitos de tejido adiposo blanco. Asi, la
inhibicion de melatonina por la luz puede conllevar una serie
de desdrdenes de tipo metabdlico, conducentes, por ejemplo,
a la aparicion de obesidad, diabetes tipo Il, enfermedades
coronarias, etc.

En el ambito reproductivo, la melatonina también
presenta un pequefio papel, puesto que los cambios
estacionales de esta hormona regulan las fluctuaciones
anuales de la capacidad reproductiva en algunas especies. En
este sentido la melatonina actia como hormona
progonadotropa, favoreciendo la reproducciéon en especies
como el cordero o el ciervo; mientras que en otras, como el
hamster, es antigonadotropa, inhibiendo el eje gonadal. En
humanos, se cree que actuaria de esta ultima forma.

Como hemos visto, la inhibicion de la secrecién de
melatonina por la exposicién a iluminacién nocturna puede
tener implicaciones a muchos niveles en nuestra salud. Por
ello, debemos tratar de evitar, siempre que sea posible,
exponernos a luz (especialmente la luz muy blanca, que
contiene un alto porcentaje de azul) por la noche.

IMIELATONINA EXOGENA: PRECAUCIONES.

La melatonina se ha comercializado en diversos
formatos (pastillas, gotas, parches, etc.) y se administra
normalmente por via oral. Ultimamente se esta
recomendando su uso en casos de sindrome de retraso de
fase, o en otras situaciones en las que el inicio del suefio se ve
dificultado. Aunque parece que sus efectos secundarios no
son importantes, este tratamiento farmacoldgico necesita
prescripcién facultativa y su consumo requiere de ciertas
precauciones (no olvidemos que se trata de una hormona con
diversos efectos). Por otro lado, se recomienda, siempre que
sea posible, y antes de recurrir a su uso, seguir unas pautas
saludables de exposicion a luz. En muchos casos sera
suficiente con exponerse a la luz natural durante el diay a la
oscuridad durante la noche, asi como seguir unos horarios
regulares de comida y unos habitos de vida saludables para
corregir ciertos desérdenes.

Sin embargo, hay ocasiones en las que el tratamiento
con melatonina podria ser recomendable, como en el caso del
jet lag, o el de ciegos sin fotorrecepcion circadiana, en los que
la sefial de la melatonina podria ser fundamental para
sincronizar su sistema circadiano.

Por otro lado, como ya hemos mencionado, la
melatonina exdgena parece tener un efecto beneficioso en
pacientes que padecen determinados tipos de cancer (como
mama, colon, préstata..). En todos los casos su
administracion ha de hacerse todos los dias a la misma hora,
aproximadamente entre una hora y 30 min antes de la hora
habitual de ir a dormir.

RECOMENDACIONES.

La melatonina es una hormona muy importante para
el correcto funcionamiento de nuestro organismo, ya que
interviene en diversas funciones. Por ello, debemos llevar
unos habitos de vida adecuados que favorezcan su correcta
secrecion:

e Exponernos a luz natural durante el dia, especialmente a
primeras horas de la mafana, y a oscuridad durante la noche.

e Evitar el uso nocturno de ordenadores, tabletas, méviles y
otros dispositivos que emitan luz.

e Llevar un horario regular de comidas y de suefio,
intentando que las horas de ocio no interfieran demasiado
con las horas de descanso nocturno.

e Utilizar luz blanca o enriquecida en azules (luz fria de
elevada temperatura de color) para iluminar el dia y emplear
luz anaranjada (luz calida de baja temperatura de color) para
iluminar la noche.
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