Efectos de la administracion
de melatonina sobre la actividad
pontogeniculo-occipital (PGO),
en el gato reserpinizado

Rafael J. Salin Pascual*
Ignacio Camacho Arroyo*
Gabriel Roldan Roldan*
Jacinto Manjarrez**
Raul Alvarado**

Summary

The effect of pharmacological doses of Melatonin on Pon-
togeniculo-Occipital activity (PGO) were explored in reserpi-
nized cat. After 17 hrs. of 1 mg/kg reserpine, an “encephale
isolé” cat acute preparation was used. Different doses of
Melatonin produced a decrease on PGO induced reserpine
activity with an inhibitory response related to Melatonin
doses. We suggest that Melatonin can play an inhibitory role
in the appearance of PGO activity mediated by an increase on
serotonin levels in brain stem. Other possibilities are the
direct interaction of Melatonin with a receptor at membrane
or subcellular levels and a broad mechanism like calcium
movilization with a secondary change at different mecha-
nisms of synaptic biochemistry.

Resumen

Se analizan los efectos de la administracion de melatonina
a dosis farmacoldgicas, sobre la actividad pontogeniculo-
occipital (PGO) del gato reserpinizado. Los experimentos se
realizaron en gatos en preparacién aguda, anestesiados con
uretano y con respiracion artificial, pretratados con reserpina
(1 mg/kg ip} 17 horas antes del experimento.

Después de un periodo de control, se administré melato-
nina a dosis de 0.5, 1, 10 y 50 mg/kg (iv) o vehiculo. Se
cuantifico la frecuencia por minuto de espigas PGO y se com-
probaron ambas situaciones (control vs melatonina). Obser-
vamos una disminucién de la frecuencia de espigas PGO con-
forme se incrementaba la dosis de melatonina, mientras que
el vehiculo no provocd modificaciones.

Estos resultados sugieren que la melatonina juega un papel
inhibidor sobre la actividad PGO, el cual puede interpretarse
en diferentes niveles. Se discuten las interacciones con sero-
tonina, con un posible receptor a melatonina localizado en la
membrana celular de células de hipotalamo vy a nivel subcelu-
lar o por posibles cambios en los diferentes pozos metabdli-
cos de calcio, lo cual trae como resultado una serie de cam-
bios en la bioquimica a nivel sinaptico.
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Introduccién

La hormona melatonina (5 metoxi-N-acetil triptami-
na) es sintetizada y secretada principalmente en la
gléndula pineal de los mamiferos, con un ritmo circa-
diano, en donde el pico maximo de secrecion se obser-
va durante la noche (25). Lo anterior se debe a la varia-
cion circadiana de la actividad de la enzima limitante
de la sintesis melatonina, la N-acetilserotonina (NAT),
fa cual incrementa su actividad durante el escoto-pe-
riodo (15,20).

Ei papel de la melatonina en la fisiologia de los
mamiferos parece estar en diferentes niveles. Se sabe
que interviene en funciones de tipo circadiano, en la
regulacion de los periodos de fertilidad de los animales
procreadores anuales y en funciones de inmunomodu-
lacion y analgesia (21).

Dentro de los aspectos circadianos en que se ha
involucrado a esta indolamina, destaca el ciclo suefio-
vigilia. Marczynski y cols (16) administraron cristales
de melatonina (15-30 mg) a gatos, directamente en la
region preoptica, en el nicleo centralis medialis y en la
formacién reticular. El resultado fue una sincroniza-
cion del electroencefalograma y una induccién rapida
al suefo. Por otra parte, se ha reportado que la admi-
nistracion de estas hormonas a polluelos hace que
adopten una posicién tipica del suefio en aves (4).
Cuando se efectuaron registros polisomnograficos en
aves, se reporté un aumento del suefio de ondas len-
tas (11).

Anton-Tay y cols (2) administraron melatoni-
na (0.25 a 1.25 mg/kg de peso) a sujetos voluntarios
sanos y observaron una induccién al suefio, entre 15y
20 min. después de la administraciéon. Fernindez
Guardiola y Antén-Tay (10) encontraron que cuando
se administra melatonina a voluntarios sanos, se
observa un aumento del suefio delta con una disminu-
cion del nGmero de despertares, todo lo cual trae como
resultado un aumento en el indice de eficiencia del
suefio. Esto ha sido confirmado por Cramer y cols (8),
quienes observaron que la inyeccién de melatonina
redujo la latencia al suefio.

Salud Mental V.12 No.3, septiembre de 1989
21



Por otra parte, la pinealectomia produce cambios
importantes en la cronobiologia del suefio de movi-
mientos oculares rapidos (SMOR). Mouret y cols (18)
reportaron que esta maniobra en las ratas abolié la pe-
riodicidad ultradiana del SMOR. Salin-Pascual y cols
{23) encontraron que la pinealectomia avanzo6 el ritmo
de propension del SMOR, en la rata, hacia la primera
parte del fotoperiodo, y que esto no fue reversible a la
administracion de melatonina.

Con lo anterior se apoya el hecho de que la melatoni-
na tiene dos efectos principales sobre el suefio. Por un
lado, interviene en los aspectos de la continuidad del
mismo, aumentando su eficiencia, y por el otro, parece
actuar sobre los aspectos circadianos del SMOR.
Otros trabajos en el 4rea parecen apoyar estas afirma-
ciones (26).

El SMOR esta caracterizado por dos tipos de feno-
menos: por una parte estarian los fenémenos fasicos,
aquellos que se presentan en forma de salvas o trenes,
como los movimientos oculares rapidos, y por otra, los
fenébmenos tonicos, que se presentan durante todo el
tiempo que dura el SMOR (14). Jouvet y Michel (13)
describieron un tipo de actividad féasica que se presen-
ta en el puente, en los ndcleos geniculados laterales y
en la corteza occipital, justo antes del inicio del SMOR
y mientras este continla. Esta actividad puede ser
inducida con reserpina, fuera del SMOR vy atin en vigi-
lia, con las mismas caracteristicas que se presentan en
el SMOR. Diversas manipulaciones de los sistemas
serotoninérgicos dan como resultado cambios en la
frecuencia de aparicion de la actividad PGO (5).

La administracion de melatonina en ratas ha sido
reportada como un factor que aumenta los niveles de
serotonina en diversas regiones del tallo cerebral y el
diencéfalo (1); por otro lado, los registros multiunita-
rios de la formacién reticular de la rata, han reportado
un aumento en la frecuencia de descarga, después de
la administracién de melatonina (9).

Dado que las PGO son sensibles a las manipulacio-
nes del sistema serotoninérgico (5) y que la melatoni-
na aumenta los niveles de este neurotransmisor en
diferentes partes del tallo cerebral y de! encéfalo
(1.24), se decidi6 utilizar el modelo del gato reserpini-
zado, al cual se le induce la aparicion de PGO reser-
pinicas (PGOr), con el objeto de observar los cambios
de esta actividad con diferentes dosis de melatonina.

TABLA 1

Material y Método

Se utilizaron 22 gatos machos (entre 2 y 3 kg) pre-
tratados con reserpina (1 mg/kg de peso) para inducir
la actividad PGO, 17 hrs. antes de iniciar la prepara-
cién aguda. Esta Gltima se efectud con el gato en el
estadio Il del “Sindrome Reserpinico” {7). Se realiz6 la
preparacion de “encéfalo aislado” bajo anestesia pro-
funda. Esta fue inducida con éter y mantenida con ure-
tano, el cual se administro i.v. a razén de 1.5 g/kg de
peso. Este anestésico ha sido reportado con poco
efecto sobre la actividad neuronal (6). Trabajos previos
del laboratorio de uno de nosotros (RA), apoyan esta
evidencia. La temperatura corporal se mantuvo a nivel
estable (38 GC) mediante un cojinete térmico y los
ingresos de liquidos fueron controlados medianteveno-
clisis {1-2 cc/kg/hr). Se ayudd a la respiracion a tra-
vés de traqueostomia mediante dispositivo mecanico.
Después de la exposicion de la boveda del craneo, se
procedié a efectuar trépanos y a colocar electrodos
bipolares de acero, mediante técnicas estereotaxicas,
en ambos nucleos geniculados y en la corteza occipi-
tal. La actividad PGOr fue registrada en un poligrafo
Grass modelo 78 B, con el papel corriendo a una velo-
cidad de 5 mm/seg. La actividad PGOr fue registrada
por dos horas, antes de iniciar la administracién de
melatonina, hasta que se consideré estable y con
pocas variaciones por minuto (de 20 a 25 PGOr por
minuto). Se administraron dosis de 0.5, 1, 10 y 50
mg/kg de peso, de melatonina y vehiculo. El tiempo
de la infusién fue de 3 minutos en 1 cc de solucién de
etanol al 1%, la cual se empledé como vehiculo, sin
melatonina, en igual volumen que las dosis con mela-
tonina (1 cc). Después de la administracién de melato-
nina, se contd la actividad PGOr durante una hora. La
evaluacién de las PGOr fue hecha visualmente por un
investigador “ciego” al procedimiento farmacolégico,
utilizando siempre el mismo canal poligréafico. La prue-
ba estadistica empleada fue la t de Student pareada.

Resultados
En la tabla 1 se observan los valores de la actividad

PGOr después de la administracion de melatonina o
vehiculo. Se observé que se obtiene significancia

Cambios en la actividad PGO (nimero/minuto) en el gato, subse-
cuentes a la administracién de la melatonina o vehiculo

Dosis | No.de Basal Tratamiento | Probabilidad
Gatos
Vehiculo 6 15.76 £ 3.22 16.45 + 3.19 NS
0.5 4 23.46 = 2.16 22.01 + 3.36 NS
1.0 4 22.49 + 3.86 15.16 = 5.24 p ¢ 0.025
10.0 4 26.58 + 3.62 14.47 + 3.07 p< 0.05
50.0 4 25.59 + 8.99 5.02 £+ 3.33 p< 0.05

* Prueba t de Student para muestras pareadas Basal vs. Tratamiento
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FIGURA 1.- Curso temporal (minuto a minuto) de los efectos de la administracién de
melatonina sobre la actividad PGOr. Puede observarse una inhibicién inmediata y continua
de la frecuencia de PGOr, después de la administracion de 50 mg/kg de peso en 4 gatos
reserpinizados. Este efecto se mantuvo estable. (* Significa p ( 0.05 con respecto al

basal).

estadistica sélo a partir de la dosis de 1 mg, y que a
medida que ésta se incrementa, es mayor la inhibicién
de la actividad PGOr. En la tabla 2 se observan los
tiempos en los cuales se presenté un restablecimiento
de la actividad PGOr. Sélo en el caso de la dosis méxi-
ma (50 mg/Kg), el efecto de la supresion de la activi-
dad PGOr duré més de una hora (Figura 1).
Simultaneamente con la administracion de vehiculo,
se observd un aumento, aunque no significativo, de la
actividad PGOr (Figura 2). Con todas las dosis de
melatonina, pero en especial con la de 50 mg/kg de
peso, se observé una baja de la amplitud y la frecuen-
cia de la actividad electrocorticogréfica, que persistié
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FIGURA 2.- Efecto de diferentes dosis de melatonina
sobre la frecuencia PGOr. lLas barras abiertas muestran el
efecto de melatonina y la barra oscura continua muestra el
efecto del vehiculo.

TABLA 2
Duracién promedio del efecto de melatonina después de
inyectada, sobre la actividad PGOr

Dosis de Melatonina | No. de gatos Tiempo
(mg/kg) {minutos)
0.5 4 Efecto no detectable
1.0 4 48.5 £ 12.03
10.0 4 62.3 £ 18.02
50.0 4 126.2 £ 10.0

durante todo el tiempo en que se presentd el efecto
sobre la actividad PGOr.

Discusién

Los presentes datos demuestran que las dosis far-
macoldgicas de melatonina administradas i.v., revier-
ten la actividad PGOr en el gato reserpinizado, con un
patron de tipo inhibitorio relacionado con la dosis. El
efecto inhibitorio méas notable se observd con la dosis
mas alta, y éste se aprecié después de 30 min. aproxi-
madamente para todas las dosis, con excepcién de la
dosis de 50 mg/kg, en donde el efecto se presenté al
finalizar la infusién de melatonina.

Lo anterior sugiere que la melatonina puede ejercer
este efecto inhibitorio a través de otras sustancias, lo
cual explica la latencia de aproximadamente 30 min. a
su efecto; sin embargo, el efecto casi inmediato con la
dosis de 50 mg/kg pudiera explicarse a nivel de una
interaccién directa con algdn receptor o algtin meca-
nismo biogquimico transmembranal.

En el primero de los casos, el efecto de la melatoni-
na sobre otros neurotransmisores se deduce de obser-
vaciones en donde la administracién de melatonina
modifica los niveles de monoaminas cerebrales (1,24).
La administracién aguda (1) y crénica (24) tienen un
efecto sobre la serotonina y la dopamina en el mesen-
céfalo y el hipotadlamo. También se tienen evidencias
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neurofisioldgicas de que la melatonina, administrada
sistémicamente, disminuye la frecuencia de descarga
de la actividad multiunitaria de la formacién reticular
mesencefalica (9). En el presente trabajo, en donde la
serotonina y otras monoaminas han sido depletadas
de las vesiculas sinapticas por accién de la reserpina,
cabe suponer que el efecto de revertir la actividad
PGOr, pueda estar relacionado con una liberacién de
serotonina de las pozas citoplasmaticas.

En cuanto a que la melatonina tenga un efecto direc-
to sobre los receptores membranales o sobre los
mecanismos bioquimicos post-receptor, se ha reporta-
do recientemente (19) la existencia de posibles recep-
tores membranales a melatonina, en el hipotalamo.
También existen evidencias de que la administracion
de melatonina modifica los niveles de calcio intracelu-
lar, posiblemente a partir de los depdsitos de este
catién a nivel mitocondrial (3), idea que se ve apoyada
por el hecho de que existan sitios de unién a melatoni-
na a nivel subcelular {3).

Un efecto de tipo subcelular resulta mas evidente,
con base en que la vida media de la melatonina es
de 25 a 30 min; sin embargo, en el caso de la dosis de
50 mg/kg, este efecto duré mas de 120 min. La utili-
zacién de dosis farmacoldgicas en este trabajo, estéd en
relaciéon a gue no se esta utilizando un modelo natural

de actividad PGO, por lo tanto, debido a que hay que
remontar una deplecion en los sistemas de monoami-
nas debido a la reserpina, se requirié de un nivel de
dosis no fisioldgica. Se requiere ahora un cambio de
modelo al del gato en suefio fisiolégico, con diversas
manipulaciones del sistema generador de melatonina.

Ei efecto de esta indolamina sobre las PGOr es con-
gruente con algunas otras manipulaciones del sistema
generador de melatonina sobre el SMOR. Como ha
sido mencionado previamente, se ha observado que la
extirpacién quirargica de la glandula pineal aumenta la
duracién promedio del SMOR y avanza su ritmo de
propensién (18,23), mientras que la administracién
de melatonina, como se menciona en el presente tra-
bajo, revierte uno de los componentes del SMOR: la
actividad PGO. Por lo anterior, se puede especuiar que
la melatonina pueda tener un papel modulador sobre
el SMOR, con un aumento del mismo y con cambios
en sus aspectos de ritmicidad y propensién. Esto Glti-
mo hace sentido con el papel de sincronizador de rit-
mos endégenos que se ha atribuido a la melatonina.
Se requieren mas trabajos en esta area con el objeto
de aclarar la relacion del sistema generador de la mela-
tonina sobre el suefio en general y particularmente
sobre el SMOR.
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