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Melatonina: del conocimiento basico
a la aplicacion clinica en psiquiatria

Gloria Benitez-King*

Summary

Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamine) is a pineal
secreted hormone during the night. The hormone conveys
photoperiodic information and synchronizes the biological
activity with the dark-light cycle. Altered levels of melatonin in
both psychiatric and neurodegenerative illneses such as major
depression, schizophrenia, obsessive-compulsive disorder,
Alzheimer disease, Parkinson disease, etc. have been
described. However, the role of melatonin in the etiology of
these mental illnesses is unknown. On the other hand, mela-
tonin acts as a neuromodulator. It inhibits dopamine release
from the hypothalamus and the retina; it inhibits serotonin
uptake and increases serotonin and GABA concentrations in
both the mesencephalon and the hypothalamus. The molecular
event underlying the neuromodulator actions of melatonin are
unknown. However, up to this date, four mechanisms of action
have been described that could partly explain the effects of
melatonin o neurotransmission. This hormone binds to
membranal receptors at specific brain areas, and to nuclear
receptors, acts as a free radical scavenger and interacts with
both calmodulin and protein kinase C. Two calcium binding
proteins involved in axoplasmic transport, neurotransmitter
release, neuronal plasticity, cytoskeletal rearrangements, etc.
Despite all this information, more experimental work is needed
to understand the molecular mechanisms underlying the effects
of melatonin on neurotransmission and to predict its therapeutic
effects on mental diseases.

Key word: Melatonin, proteinkinase C, calmodulin, mecha-
nism of action.

Resumen

La melatonina es una hormona que se sintetiza durante la
noche en la glandula pineal. Su funcién principal es la de ac-
tuar como un cronobidtico ya que sincroniza la actividad in-
terna del organismo con el ciclo luz-oscuridad. A la fecha, la
evidencia acumulada indica que los niveles de melatonina
estan alterados en algunas enfermedades psiquiatricas y
neurodegenerativas tales como la depresién mayor, la
esquizofrenia, el transtorno obsesivo compulsivo, la enferme-
dad de Alzheimer, la esclerosis multiple, la enfermedad de
Parkinson y la epilepsia. En escasos estudios se ha sugerido
que algunos pacientes que presentan estas enfermedades
muestran una mejoria clinica al ser tratados con melatonina.
Sin embargo, hasta ahora no se sabe si la hormona esta
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involucrada en la patofisiologia de estas enfermedades. Se
ha descrito que la melatonina actia como un neuromodulador.
En el hipotdlamo inhibe la recaptura de la serotonina, y en el
mesencéfalo y en el hipotdlamo de la rata aumenta la con-
centracion de este neurotransmisor. También se ha descrito
que inhibe la liberacion de la dopamina y de la acetilcolina
en el hipotalamo y en la retina. Los mecanismos moleculares
que subyacen a la accién neuromoduladora de la melatonina
no se conocen con exactitud. Se han descrito cuatro meca-
nismos de accién de la hormona que podrian explicar algu-
nos de sus efectos sobre la neurotransmisién. La melatonina
se une a los receptores membranales localizados en areas
especificas del cerebro; también se une a las proteinas nu-
cleares que podrian modular la expresién genética; actia
como un captador de radicales libres y, por lo tanto, como un
protector del dafio tisular que se presenta en las enfermeda-
des neurodegenerativas. Finalmente, interacciona con la
calmodulina y la proteina cinasa C en presencia de calcio.
Estas dos proteinas modulan procesos tales como el trans-
porte axoplasmico, la liberacién de neurotransmisores, la plas-
ticidad neuronal y el arreglo del citoesqueleto. A pesar de esta
informacion, se requiere de mas estudios basicos que permi-
tan conocer con exactitud los mecanismos moleculares que
subyacen a estas respuestas, para poder predecir la utilidad
de la hormona en el tratamiento de las enfermedades psi-
quiatricas y neurodegenerativas.

Palabras clave: Melatonina, calmodulina, proteina cinasa C,
mecanismo de accion.

Introduccién

Existen registros que indican que el hombre reconocié
la existencia de la glandula pineal desde la antigle-
dad. Las primeras referencias de las que se tienen no-
ticias son de la cultura hind( y se remontan a 2000
afios a.C. Los hindus consideraban a la glandula pineal
como el tercer ojo y le atribuian la funcién de la clarivi-
dencia (33,34). Mas tarde, debido a la posicién anato-
mica de la glandula, los griegos creyeron que su fun-
cién era la de regular el flujo de los espiritus animales
por medio de los ventriculos cerebrales (33,34). Los
espiritus animales eran considerados el sustrato para
el desarrollo del conocimiento. También los griegos
antiguos consideraron a la glandula pineal como el
asiento del alma, concepto que fue extendido por Des-
cartes en el siglo XVII. Este filésofo considero a la glan-
dula pineal como una estructura cerebral impar que vin-
culaba el alma con las funciones somaticas, y muchos
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cientificos de ese siglo la relacionaron con la locura
(33,34). Esta idea fue probada por Becker en 1920,
quién administré extractos de glandula pineal con fines
terapéuticos a los enfermos psicéticos (11).

En 1958 se inicio la etapa actual del conocimiento acer-
ca de la glandula pineal y de la melatonina, que es la
hormona principal que produce esta glandula. Lerner,
un dermatdlogo interesado en encontrar una cura para
el vitiligo, aislé la melatonina a partir de 40 000 glandu-
las pineales de bovino (35). Basandose en las experien-
cias obtenidas por Mc Cord y Allen, en 1936, identificé a
la N-acetil-5-metoxitriptamina como el factor que induce
la contraccién de los melandforos y el aclaramiento de
la piel de los batracios (35). Lerner la nombré melatonina
debido a que actua sobre las células que producen el
pigmento melanina y tonina por ser un compuesto deri-
vado de la serotonina (35). La hormona resulté initil para
el tratamiento del vitiligo, sin embargo su identificacion y
aislamiento la hizo accesible a la comunidad cientifica y
permitié desarrollar el conocimiento de la fisiologia de la
glandula pineal y de la melatonina.

En la actualidad se sabe que la melatonina se sinte-
tiza durante la noche en la glandula pineal de los verte-
brados superiores (46) y en los érganos pineales de
los vertebrados inferiores (19); también en las plantas
y en los organismos unicelulares (8,28,29). La glandu-
la pineal de los mamiferos se han considerado como
un “transductor neuroendoécrino” (9,58) por que los
pinealocitos reciben informacién de tipo nervioso, la
cual, una vez decifrada, se traduce en la produccion de
melatonina. Esta hormona actia como la sefial quimi-
ca de la oscuridad. Se sintetiza durante la noche en
respuesta a las condiciones ambientales de luz-oscuri-
dad percibidas por la retina, que por via noradrenérgica
se transmite a los pinealocitos (46). La sintesis y libera-
cion de la hormona es circadica y su biosintesis se inicia
a partir del triptofano circulante captado por los pinea-
locitos. Este aminoéacido es hidroxilado en la posicién
cinco del anillo inddlico, por la triptofano hidroxilasa,
formando el 5-hidroxitriptofano, que al ser descarbo-
xilado en la cadena lateral forma la 5-hidroxitriptamina
o serotonina. En la glandula pineal, la serotonina es el
precursor de la melatonina. Primero, la N-acetiltrans-
ferasa transfiere un grupo acetilo de la acetil-coenzima
A a la serotonina para formar la N-acetilserotonina, y
después, este compuesto es transformado en 5-metoxi-
triptamina o melatonina por la accién de la hidroxi-indol-
O-metiltransferasa (46).

La melatonina sintetizada por la glandula pineal se
vierte directamente a la circulacién general (47). La hor-
mona, por ser un compuesto lipofilicos, se distribuye
de manera sistémica a todos los tejidos. En el higado
se metaboliza por medio de dos transformaciones
enzimaticas. Primero es hidroxilada en la posicién seis
del anillo inddlico y, posteriormente, es conjugada a un
grupo sulfato o a un grupo glucurénido. Tanto la 6-sul-
fatoximelatonina como el glucurénido de la 6-hidroxi-
melatonina son excretadas por la orina. En el cerebro
puede ser metabolizada una pequefia cantidad de
melatonina a N-acetil-N-formil-5metoxikinurenamina o
a N-acetil-5metoxikinurenamina (5).

Actualmente sabemos que la melatonina también
puede ser sintetizada en otros tejidos tales como las
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células de la retina y del intestino (32). Ademas de que
es una molécula conservada a lo largo de la evolucién
(29) y de que sus niveles circulantes en plasma consti-
tuyen una sefial acoplada a la oscuridad ambiental (46),
su funcién principal es la de actuar como un cronobiético
endogeno que sincroniza los ritmos bioldgicos al foto-
periodo. Dado que el ciclo luz-oscuridad varia con las
estaciones del afio, se acepta que esta hormona actia,
a la vez, como un reloj circadiano y como un calenda-
rio que informa al medio interno de las condiciones
ambientales externas (47). En el ser humano, la melato-
nina regula varios ritmos circadianos, como el de la vi-
gilia-suefio, los niveles de cortisol, la temperatura corpo-
ral y el ciclo de secrecion de la propia melatonina (19).

La melatonina: conocimientos basicos

Durante muchos afios se considero que el principal 6r-
gano blanco de la melatonina era el cerebro (1). Ahora
se sabe que la hormona, ademas de actuar sobre el
Sistema Nervioso Central, también actla en tejidos
periféricos. La melatonina actia en el cerebro como un
neuromodulador. Se sabe que esta indolamina regula
la recaptura, la liberacién y la sintesis de varios neuro-
transmisores en diferentes regiones del cerebro de los
mamiferos y de las aves. En el mesencéfalo de la rata
aumenta la concentracion de serotonina (2), en tanto
que en el hipotdlamo de las ratas pinealectomizadas,
tratadas con melatonina, inhibe o aumenta la recaptura
y la liberaciéon de este neurotransmisor, dependiendo
de las condiciones experimentales (17,41). Ademas de
la serotonina, se ha descrito que la melatonina modula
la transmisién dopaminérgica y colinérgica. En la reti-
na y en el hipotdlamo, la hormona inhibe la liberacion
de dopamina y de acetilcolina inducida por concentra-
ciones altas de potasio o por estimulacion eléctrica (23,
42,59). Hay una clara evidencia de que la melatonina
también maodifica la actividad del sistema gabaérgico y
glutamatérgico. En el mesencéfalo y en el hipotalamo
de la rata, la hormona aumenta la concentracion de
GABA (2,50) y la unién de este neurotransmisor a su
receptor (21). Ademas, en los sinaptosomas obtenidos
del hipotalamo de la rata disminuye la captura de gluta-
mato (17). Estos resultados apoyan que la melatonina
es un cronobiodtico que actua sincronizando la activi-
dad neuronal con el ciclo luz-oscuridad.

No se conoce con exactitud el mecanismo de accion
que subyace al efecto neuromodulador de la melatoni-
na. El hecho de que se hayan encontrado receptores
de alta afinidad a la melatonina, distribuidos en las re-
giones cerebrales donde se han observado efectos de
esta indolamina sobre la neurotransmisién (55), asi
como los estudios acerca de los efectos de agonistas y
antagonistas de la melatonina sobre la unién de la hor-
mona radiactiva y sobre la liberacién de dopamina, han
sugerido que los receptores especificos localizados en
la membrana plasmatica podrian intervenir en estas
respuestas (23,24). Sin embargo, a pesar de esta in-
formacién no se conoce con exactitud la cascada de
eventos moleculares que ocurren desde la estimulacién
del receptor por melatonina hasta la obtencién de la
respuesta neuromoduladora. Hasta ahora se han des-



crito dos tipos de receptores a melatonina que se dis-
tinguen por sus caracteristicas farmacoldgicas y
cinéticas (24): los ML1 descritos originalmente en la
retina del pollo y del conejo, que tienen afinidad pico-
molar, y los ML2 descritos en el cerebro del hamster,
que tienen afinidad nanomolar (24). Recientemente se
logré clonar una familia de receptores a melatonina aco-
plados a proteinas G con técnicas de biologia molecular.
Se han identificado dos subtipos de receptores: el ML1a
y el ML1b, que se han identificado en los mamiferos
(49). El gene del ML 1a se expresa en las areas del
cerebro en las que previamente se habia reportado la
unién de melatonina radiactiva; en cambio, el ML1b no
se ha detectado en el cerebro de varias especies por
métodos convencionales, y fue posible detectar su ex-
presion en la retina y en el cerebro por la reaccién en
cadena de la polimerasa inversa (38).

Ademas de la unién de la melatonina a receptores
membranales especificos, también se han descrito otros
mecanismos de accion que podrian intervenir en el efec-
to neuromodulador de la hormona. Uno de ellos es la
unién de esta hormona a receptores nucleares, que
podria actuar como una sefial y generar la expresion
de genes especificos que codifican a las enzimas res-
ponsables de la sintesis de los neurotransmisores (18).
Otro mecanismo que interviene padria ser la unién de
la melatonina a la calmodulina (15) y a la proteina cinasa
C (4). que son moléculas activadas por calcio. La
melatonina se une con alta afinidad (180 pM) a la cal-
modulina. Esta unién es saturable, reversible y depen-
diente de calcio (15). Por ofro lado, se ha demostrado
que la hormona activa a la proteina cinasa C con una
EC50 de 1 nM (4) tanto in vitro como en las células en
cultivo del neuroblastoma. La activacion de esta enzima
por la melatonina también es dependiente de calcio.

La fosforilacién de proteinas neuronales por la pro-
teina cinasa C y por cinasas activadas por calmodulina
(en particular la multiproteina cinasa Il dependiente de
calmodulina) desempefian un papel crucial en la mo-
dulacién de la liberacion y en el metabolismo de los
neurotransmisores en el Sistema Nervioso Central
(10,25,53). Hay evidencias que indican que las con-
centraciones fisiolégicas de melatonina (1 nM) inhiben
la actividad y la autofosforilacion de la multiproteina
cinasa |l dependiente de calmodulina (16). Esta inhibi-
cion se debe a que la hormona antagoniza la actividad
de esta proteina en presencia de calcio. La unién
melatonina-calmodulina impide que la proteina active
a la proteina cinasa Il y, por lo tanto, bloquea la
fosforilacién de las proteinas que intervienen tanto en
el proceso de la sintesis como de la liberacién de los
neurotransmisores (10,16,25). Ademas de este efecto
antagonista, la melatonina activa directamente a la pro-
teina cinasa C (4) que, a su vez, fosforila los sustratos
que intervienen en el metabolismo y en la liberacion de
varios neurotransmisores, asi como en la plasticidad
neuronal (37). Recientemente se demostréd en una pre-
paracion de sinaptosmas obtenidos del hipotalamo de
la rata, que la melatonina inhibe la liberacién basal de la
dopamina y la fosforilacion de 4 proteinas sinaptoso-
males en condiciones basales y en condiciones de li-
beracion de neurotransmisores, evocada por potasio
(30). Esta evidencia sugiere que la hormona podria aco-

plar la neurotransmisién dopaminérgica al fotoperiodo
modulando la fosforilacién de proteinas, y por medio
de este mecanismo, sincronizar la actividad neuronal
con el ciclo luz-oscuridad. Ademas de la modulacién
de la fosforilacion de proteinas por la melatolina, se ha
descrito que esta hormona induce la formacién de neu-
ritas en las células del neuroblastoma por medio del
antagonismo de la calmodulina y a través del alarga-
miento de los microtdbulos (3l). Este mecanismo po-
dria participar en los fenémenos de plasticidad neuronal,
favoreciendo las conexiones interneuronales (13,14).

Aun cuando no esta directamente relacionado con
los mecanismos que participan en los efectos neuro-
moduladores de la melatonina, es importante mencio-
nar gue a concentraciones farmacolégicas, la hormona
actiia como un captador de radicales libres (48). Se
sabe que en el envejecimiento y en las enfermedades
neurodegenerativas se genera una gran cantidad de
radicales libres que daiian el tejido cerebral. Se ha de-
mostrado que la melatonina protege las macromolécu-
las, en particular el DNA, del deterioro causado por los
radicales libres. Ademas de captar los radicales de
hidroxilo altamente téxicos para el tejido neuronal, la
melatonina también promueve la actividad de enzimas
antioxidantes, como la glutation peroxidasa, reducien-
do el dafio tisular causado por la oxidacion (48).

La melatonina y las enfermedades psiquiatricas
y neurodegenerativas

De la evidencia obtenida hasta ahora acerca de la me-
latonina y las enfermedades psiquidtricas y neurode-
generativas, resaltan dos hechos fundamentales. Pri-
mero: que los niveles de melatonina estan alterados
en muchas de estas enfermedades. Segundo: que los
pacientes con transtornos psiquiétricos o neurodege-
nerativos tratados con melatonina muestran una clara
mejoria clinica.

En 1985, Beck-Friis y colaboradores describieron el
“sindrome de melatonina disminuida” en los pacientes
con depresioén (12). Este sindrome se caracteriza por
una secrecién de melatonina disminuida acompafada
de una desorganizacion en el ritmo de secrecién del
cortisol (12). Claustrat describié un afio antes que la
secrecion de melatonina esta disminuida en los pacien-
tes con depresion mayor (20). Los pacientes maniaco-
depresivos también muestran cambios en los niveles
de melatonina con desfasamientos en su ritmo de se-
crecion. Durante los episiodios de mania muestran al-
tos niveles de la hormona, en tanto que en los episo-
dios de depresién, los niveles estan disminuidos, re-
gresando a valores semejantes a los de los controles
durante los periodos de eutimia (36). Recientemente
se indico que los niveles de la hormona disminuyen en
los pacientes esquizofrénicos, en los obsesivo compul-
sivos (44), en los que padecen de insomnio crénico (27),
en los que presentan la enfermedad de Alzheimer
(39,56) y en los que tienen esclerosis multiple (51,52).

Aun cuando no se ha podido establecer la correlacién
directa entre la disfuncion de la secrecion de melatoni-
nay la patofisiologia de las enfermedades psiquiatricas
y neurodegenerativas, la administracion de melatonina
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a este tipo de pacientes ha demostrado que la hormo-
na tiene eficacia terapéutica. En 1971, Anton-Tay y co-
laboradores publicaron uno de los primeros estudios
clinicos sobre la utilidad terapeutica de la melatonina
en los seres humanos (3). En este estudio se demostré
por primera vez que la melatonina induce el suefio y un
estado de bienestar o elacién. Posteriormente, en es-
tudios controlados doble-ciego y con placebo, se de-
mostré que la hormona acorta la latencia del suefio y
es eficaz en el tratamiento del insomnio (7,26), en las
disritmias causadas por los vuelo intercontinentales
(sindrome del jet-lag) (7,22), en el insomnio que se pre-
senta en los pacientes de la tercera edad (7,26), en el
sindrome de mala adaptacion de los trabajadores noc-
turnos (6) y en los transtornos de suefio relacionados
con la enfermedad de Alzheimer (54). Ademas, la su-
presion de la sintesis de melatonina por fototerapia es
eficaz en el tratamiento de los pacientes que presen-
tan el sindrome de depresion estacional (57). Por ulti-
mo, también se ha descrito que la melatonina causa
una mejoria clinica en la enfermedad de Parkinson (40)
y en la de Alzheimer (39), asi como en la esclerosis
multiple (52,53) y que actia como anticonvulsivante en
los enfermos con epilepsia miocldnica y del I6bulo tem-
poral (3,43).

Conclusiones

Las evidencias existentes hasta ahora indican que al-
gunas enfermedades psiquiatricas y neurodegenerativas
cursan con niveles alterados de melatonina, y sugieren
que la hormona podria intervenir en la patofisiologia
de estas enfermedades al actuar como un modulador
de la neurotransmision. Se han descrito cuatro mecanis-
mos de accion que podrian explicar, en parte, el efecto
protector de la hormona en las enfermedades neuro-
degenerativas, y sus efectos moduladores en la trans-
misién sinaptica. A pesar de esta informacién, se re-
quiere de mas estudios basicos que permitan conocer
con exactitud los mecanismos moleculares que
subyacen a estas respuestas para poder predecir la
utilidad de la hormona en el tratamiento de las enfer-
medades psiquiatricas y neurodegenerativas.
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