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Nombre (IUPAC) sistematico

N-[2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl]
ethanamide

Identificadores
Nuimero CAS 73-31-4
Cddigo ATC NO5CHO1
PubChem 896
DrugBank APRD00742
ChemSpider 872
UNIIL JL5DK93RCL
KEGG D08170
ChEBI 16796
Datos quimicos
Férmula C;H,NO,
Peso mol. 232,28 g/mol
SMILES
CC(=0O)NCCclc[nH]c2clcc(cc2)OC
InChl

InChI=1S/C13H16N202/c1-9(16)14-6-5-10-8-15-13-4-3-11(17-2)7-12(10)13/h3-4,7-8,15H, 5-
6H2,1-2H3,(H,14,16)
Key:DRLFMBDRBRZALE-UHFFFAOYSA-N

Farmacocinética
Biodisponibilidad 30-50%
Metabolismo Hepatico via 6-hidroxilacion mediada por CYP1A2

Vida media 35-50 minutos
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Excrecién Orina
Datos clinicos

Cat. embarazo ?
Estado legal S4 (AU) OTC (EUA)
Vias de adm. Oral

o

Aviso médico

La melatonina o N-acetil-5-metoxitriptamina es una hormona encontrada en animales superiores
y en algunas algas, en concentraciones que varian de acuerdo al ciclo diurno/nocturno. La
melatonina es sintetizada a partir del neurotransmisor serotonina. Se produce, principalmente, en la
glandula pineal, y participa en una gran variedad de procesos celulares, neuroendocrinos y
neurofisiol6gicos. Una de las caracteristicas mas sobresalientes respecto a la biosintesis pineal de
melatonina es su variabilidad a lo largo del ciclo de 24 horas, y su respuesta precisa a cambios en la
iluminacion ambiental. Por ello, la melatonina se considera una neurohormona producida por los
pinealocitos en la glandula pineal (localizada en el diencéfalo), la cual produce la hormona bajo la
influencia del nticleo supraquiasmatico del hipotalamo, el cual recibe informacion de la retina
acerca de los patrones diarios de luz y oscuridad. La glandula pineal de los humanos tiene un peso
cercano a los 150 miligramos y ocupa la depresion entre el coliculo superior y la parte posterior del
cuerpo calloso. A pesar de la existencia de conexiones entre la glandula pineal y el cerebro, aquélla
se encuentra fuera de la barrera hematoencefélica y esta inervada principalmente por los nervios
simpaticos que proceden de los ganglios cervicales superiores. En 1917 se observa in vitro que
extractos de glandula pineal producia un aclaramiento en la piel de sapo. A finales de los 50, Lerner
y colaboradores aislaron la hormona pineal que producia este efecto a partir de pinealocitos bovinos
y describieron su estructura quimica: 5-metoxi-N-acetiltriptamina (melatonina). Si bien durante
mucho tiempo se consider6 que la melatonina era de origen exclusivamente cerebral, se ha
demostrado la biosintesis del metoxindol en otros tejidos como la retina, la glandula harderiana, el
higado, el intestino, los rifiones, las adrenales, el timo, la glandula tiroides, las células inmunes, el
pancreas, los ovarios, el cuerpo carotideo, la placenta y el endometrio.

En el Homo sapiens se produce una sintesis constante de melatonina que disminuye abruptamente
hacia los 30 afios de edad. Después de la pubertad se produce una calcificacién llamada "arenilla del
cerebro”, que recubre la glandula pineal, pero ésta sigue mandando melatonina. Estudios recientes
observan que la melatonina tiene, entre otras funciones (ademas de la hipnoinductora), la de
disminuir la oxidacion; por esto los déficits de melatonina casi siempre van acompafiados de los
siguientes efectos psiquicos: insomnio y depresién, mientras que, en la metabolizacién, el déficit de
melatonina pareceria tener por contraparte una paulatina aceleracion del envejecimiento.

Existen alimentos que poseen precursores de la melatonina. Entre éstos los mas comunes son: la
avena, las cerezas, el maiz, el vino tinto, los tomates, las patatas, las nueces y el arroz.

Regulacion de liberacion de la melatonina

Se vio que el proceso de liberacion de melatonina es un proceso de fototransduccion, que se
estimula en oscuridad a través del ojo enviando sefiales nerviosas que a través del tracto
retinohipotalamico, hace escala por el niicleo supraquiasmatico, sale por la médula al ganglio
cervical superior, y de alli a la glandula pineal (donde finalmente se produce melatonina). Por tanto,
la glandula pineal es un transductor neuroendocrino. La glandula pineal puede detectar algo de

luzlcitarequerida] (ap 1og lagartos se puede considerar como un "tercer ojo" rudimentario, sensible a
los cambios de luz).

En peces, anfibios y algunos reptiles los pinealocitos son sélo células fotorreceptores que responden
a la luz a través de su polo receptor y regula la liberacion de melatonina a través de un marcapasos
intrapineal. En aves son fotorreceptores intermedios, ya que la melatonina se regula sobre todo por
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el nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo. En mamiferos los pinealocitos son células secretoras y
la sintesis de melatonina esta regulada por la luz a través del nicleo supraquiasmatico (el
marcapasos endogeno de los mamiferos). La forma conica de estas células desaparece en los
mamiferos.

Factores que modulan la secrecion de melatonina
Se pueden dividir en dos grupos bien diferenciados:

* Ambientales: Fotoperiodo, estaciones del afio, temperatura.
* Endégenos: Estrés y la edad.

Hay tres patrones de secreciéon de melatonina. El tipo 1 es el que posee el hamster sirio (un pico
brusco); el tipo 2 es propia de la rata albina y el humano (un aumento gradual hasta alcanzar el pico
de secrecion); el tipo 3 es el de la oveja (un aumento gradual, se alcanza el maximo y se mantiene
un tiempo hasta que vuelve a disminuir). La melatonina permite la transduccion del mensaje
fotoperiddico, informando de si se esta de dia o de noche, o la estacién del afio.

Metabolismo

La serotonina (5'-hidroxitriptamina) alcanza sus mayores concentraciones en la glandula pineal. Los
mayores picos se originan en la oscuridad y los menores en las horas de luz. Eso es porque el paso
limitante de la sintesis de melatonina es la enzima NAT (N-acetil transferasa). Esta enzima tiene
menores niveles de actividad por el dia y mayores por la noche, y es la encargada de pasar la
serotonina a N-acetil serotonina. La HOMT (hidroxil-indol metil transferasa) acaba el ciclo con la
sintesis de melatonina. Una vez que se estimula, el pinealocito segrega melatonina a la sangre,
unida a albumina (65% de las ocasiones) o libre (35%). La vida media de la serotonina es de 10-15
minutos. Se metaboliza por la sangre, higado o cerebro, entre las 23:00 y las 7:00 del dia siguiente
de la produccién. En el higado la 6-OH-melatonina pasa a sulfato y glucuronato y va a la orina. En
el cerebro pasa a compuestos derivados de la quinoneimina. Las sefiales hormonales acompafian a
las sefiales nerviosas que llegan a las terminaciones nerviosas del ganglio cervical superior.

Distribucion
La melatonina producida en la glandula pineal actiia como una hormona endocrina, ya que es

liberada al torrente circulatorio, mientras que la producida en la retina y en el tracto gastrointestinal
actia como una hormona paracrina.

Los lugares de accion de la melatonina son neurales (hipocampo, hipofisis, hipotalamo, retina,
glandula pineal y otros) y no neurales (gonadas, intestino, vasos sanguineos, células inmunes, y
otros).

Funcion

Los receptores de la melatonina, son especificos, saturables y reversibles, y los lugares de accién
neurales afectan a los ritmos circadianos. Los no neurales afectan a la funcién reproductora y los
periféricos tienen diversas funciones.

Se vio que los tumores pineales llevaban a una pubertad tardia. La glandula pineal inhibe las
gonadas. La administracion, por tanto, depende de la especie, de la pauta de administracion y el
momento del tratamiento. La mayoria de los animales tienen ciclos de fertilidad e infertilidad. Hay
reproductores de dias largos y de dias cortos. Los primeros se activan por el aumento de la duracion
del fotoperiodo, y los segundos por la disminucion. La pinealectomia bloquea los efectos de la luz
sobre la funcion gonadal. La administracién de melatonina reproduce el fendmeno en los animales
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pinealectomizados. Los reproductores de dias cortos tienen su actividad maximo en invierno. Luego
la melatonina no es ni progonadal ni antigonadal, sino es una sefial cronolégica circulante e informa
al organismo del momento en que se encuentra (informacion de calendario); es una interaccion
neuroendocrino-reproductor. Estudios recientes han concluido que la administracion de melatonina
en mujeres premenopausicas produce una mejora significativa en el funcionamiento tiroidal y los
niveles de gonadotropinas, asi como una restauracion de la fertilidad y la menstruacién, y previene
la depresion asociada con la menopausia.

Los receptores de melatonina parecen ser importantes en los mecanismos de aprendizaje y memoria
de ratones, y la melatonina puede alterar los procesos electrofisiol6gicos asociados con la memoria,
como la potenciacién a largo plazo (LTP). Puesto que el TDAH se suele tratar con metilfenidato
MED (el cual causa insomnio en el 54% de los pacientes), la melatonina se administra para reducir
este efecto secundario. Muchos estudios clinicos indican que la suplementacién con melatonina es
un tratamiento efectivo contra las migrafias y las cefaleas. L.a melatonina también ha demostrado ser

efectiva contra un tipo de depresién, el Desorden Afectivo Estacional (SAD).

La melatonina influye sobre el sistema inmunolégico, sida, cancer, envejecimiento, enfermedades
cardiovasculares, cambios de ritmo diarios, suefio, afecciones psiquiatricas. L.os cambios de ritmos
estan asociados al "jet lag" (pasajeros de viajes transoceanicos), trabajadores de turno de noche y
sindrome de retraso de la hora de suefio. L.a melatonina se usa para combatir estos desordenes del
suefio. Se ha comprobado que la melatonina reduce el dafio en tejidos debido a isquemia tanto en
cerebro como en corazén; sin embargo, no ha sido probado en humanos.

Aunque se sabe que la melatonina actia sobre el sistema inmune, los detalles permanecen confusos.
La melatonina tiene receptores en los linfocitos T colaboradores (membrana, citoplasma y nicleo),
y producen interleuquina 4, que a su vez provoca la produccién de inmunoglobulina A en las células
B. También estimula a los fagocitos y T citotéxicos. A concentraciones farmacolégicas inhibe la
formacion de radicales libres en fagocitos.

Existen al menos tres razones que avalan la posible eficacia de la melatonina como adyuvante en la
terapia contra el sida.

1. La melatonina modula el sistema inmune.

2. Es un potente antioxidante, a pesar de que su primer sitio de accion son los receptores de
melatonina

3. Puede ralentizar la replicacién del virus VIH.

La pinealectomia estimula el crecimiento tumoral (pero una persona sana no tiene mas posibilidad
de tener cancer). Inyectar melatonina inhibe el crecimiento tumoral. La glandula pineal influye en el
cancer de mama, de prostata y otros ( en general, canceres hormonadependientes). L.os mejores
efectos se consiguen introduciendo concentraciones fisiologicas. En general, se supone que la
melatonina influye directamente en el cancer de mama a través del sistema inmunitario, e
indirectamente por el sistema neuroendocrino que a su vez regula el inmunitario. El sistema inmune
atacaria las células tumorales desactivandolas. La vitamina B12 promueve la actividad metastasica,
por lo que se desaconseja tomarla con un tratamiento contra células tumorales. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para confirmar esto.

La disminucion de la secrecion de melatonina acelera los procesos de envejecimiento. El timo y la
glandula pineal empiezan a envejecer a partir de la pubertad. La melatonina atenua el dafio celular
por radicales libres, estimula el sistema inmune, protege el sistema cardiovascular, estabiliza los
ritmos bioldgicos del cuerpo y estimula la produccion de la hormona de crecimiento (GH). Un
experimento comprob6 que la melatonina aumentaba en un 20% la vida de los ratones (aunque
podria ser debido a factores asociados).
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Reloj biolagico

En humanos, la melatonina es producida por la glandula pineal, la cual esta localizada en el centro
del cerebro, en la superficie dorsal del diencéfalo. L.a melatonina forma parte del sistema de sefiales
que regulan el ciclo circadiano, pero, es el SNC quien controla el ciclo circadiano en la mayoria de
sus componentes de los sistemas paracrino y endocrino, mas que la melatonina en si.

Normalmente, la produccién de melatonina por la glandula pineal es inhibida por la luz y
estimulada por la oscuridad. Por esta razon la melatonina ha sido llamada "la hormona de la
oscuridad". La secrecion de melatonina alcanza su pico en la mitad de la noche, y gradualmente cae
durante la segunda mitad de la noche.

La melatonina exégena reajusta la mayoria de ritmos en vertebrados e invertebrados. Incluso, afecta
a plantas y organismos unicelulares. La melatonina induce actividad en animales nocturnos y lleva
al suefio en los diurnos.

Muchos consumidores de melatonina han experimentado un mayor realismo y frecuencia en sus
suefios, y mejora la calidad del mismo.

Veéase también
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Enlaces externos

. @Wikimedia Commons alberga contenido multimedia sobre Melatonina. (pagina 6)

* Melatonina y Depresion Forumclinic, web médica realizada por especialistas del Hospital
Clinic de Barcelona

* http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/druginfo/natural/patient-melatonin.html (10)
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¢Queé es?

La melatonina es una hormona que se encuentra en forma natural en el cuerpo. La melatonina que
se usa como medicamento generalmente es sintetizada en el laboratorio. Se encuentra mas
comunmente disponible en forma de tabletas, pero también se elaboran formas farmacéuticas para
colocar entre las encias y la mejilla o bajo la lengua. Esto permite que la melatonina sea absorbida
directamente por el cuerpo.

La gente usa la melatonina para ajustar el reloj interno del cuerpo. Se usa para el “jet lag”, para
ajustar los ciclos de suefio/vigilia en las personas cuyo horario diario de trabajo cambia (trastorno
de cambios de turnos de trabajo) y para ayudar a las personas ciegas a establecer un ciclo de dia y
de noche.

La melatonina también se usa para el tratamiento de la incapacidad para conciliar el suefio
(insomnio); para el sindrome de la fase retrasada de suefio (DSRS); para el insomnio asociado con
el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH); el insomnio causado por un tipo de
medicamentos llamados bloqueadores beta que se usan para la presion arterial alta; para problemas
del suefio en los nifios con problemas de desarrollo que incluyen el autismo, la paralisis cerebral y el
retraso mental. También se utiliza como una ayuda para dormir después que se discontinda el uso de
los medicamentos llamados benzodiazepinas y para reducir los efectos secundarios que se pueden
producir después de dejar de fumar.

Algunas personas usan melatonina para la enfermedad de Alzheimer, para el zumbido de oidos, la
depresion, para el sindrome de fatiga crénica (SFC), la fibromialgia, las migrafias y otros dolores de
cabeza, para el sindrome del intestino irritable (SII), para la pérdida de masa 6sea (osteoporosis),
para un trastorno del movimiento llamado diskinesia tardia (TD), para la epilepsia. También se usa
como un agente contra el envejecimiento, para la menopausia y para el control de la natalidad.
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Otros usos incluyen para el cancer de mamas, el cancer del cerebro, el cancer del pulmon, el cancer
de la prostata, el cancer de la cabeza, el cancer del cuello y el cancer gastrointestinal. La melatonina
también se usa para el tratamiento de algunos de los efectos secundarios que ocurren al tratar el
cancer (quimioterapia). Estos incluyen la pérdida de peso, el dolor de los nervios, la debilidad y la
reduccion en el numero de las células encargadas de formar los coagulos (trombocitopenia).

También se utiliza para calmar a la gente antes que se les dé anestesia para una cirugia.

Las formulaciones de melatonina que pueden ser absorbidas entre las encias y la mejilla o bajo la
lengua se usan para el insomnio, el trastorno de cambio de turnos de trabajo y para calmar a la gente
antes que se les dé anestesia para una cirugia.

A veces la gente aplica melatonina sobre la piel como proteccion para las quemaduras de sol.

¢ Qué tan efectivo es?

Natural Medicines Comprehensive Database (La Base Exhaustiva de Datos de Medicamentos
Naturales) clasifica la eficacia, basada en evidencia cientifica, de acuerdo a la siguiente escala:
Eficaz, Probablemente Eficaz, Posiblemente Eficaz, Posiblemente Ineficaz, Probablemente Ineficaz,
Ineficaz, e Insuficiente Evidencia para Hacer una Determinacion.

La clasificacién de la eficacia para este producto es la siguiente:

Probablemente eficaz para...

* Los problemas para dormir en los nifios con autismo y retraso mental. El tomar
melatonina por via oral es una ayuda para los nifios y adolescentes con retraso mental,
autismo y otros trastornos del sistema nervioso que tienen ciclos inquietos de suefio-vigilia.
La melatonina también parece acortar el tiempo que toma a los nifios con problemas de
desarrollo (paralisis cerebral, autismo, retraso mental) para quedarse dormidos.

* Los trastornos de suefio en las personas ciegas.

Posiblemente eficaz para...

* El jet lag. La mayoria de las investigaciones muestran que la melatonina puede mejorar
algunos de los sintomas jet lag, tales como el estado de alerta y la falta de coordinacién en
los movimientos. La melatonina parece también mejorar, en menor grado, otros sintomas del
jet lag tales como la somnolencia durante el dia y el cansancio. Pero, la melatonina podria no
ser eficaz para acortar el tiempo que se demora la gente con jet lag en quedarse dormida.

* Los problemas para dormir (insomnio). De acuerdo a un estudio de investigacion la
melatonina parece ser capaz de acortar el tiempo que toma para quedarse dormido, pero solo
en 12 minutos. La melatonina no parece mejorar significativamente la “eficiencia del
suefio”, el porcentaje de tiempo que una persona realmente duerme durante el periodo de
tiempo asignado para dormir. Algunas personas dicen que la melatonina los hace dormir
mejor. Sin embargo, los resultados experimentales no estan de acuerdo con esa afirmacién.
Hay cierta evidencia que indica que es mas probable que la melatonina ayude a las personas
de mas edad que a la gente joven o a los nifios. Esto puede deberse a que la gente de mas
edad ya tienen menos melatonina en sus cuerpos.

Hay cierto interés en saber si la melatonina podria ayudar en los casos de “insomnio
secundario”. Esto se refiere a la dificultad para dormir debido a otras afecciones tales como
la enfermedad de Alzheimer; la depresion, la esquizofrenia; la hospitalizacion y el
“sindrome de la unidad de cuidados intensivos”, trastornos del suefio que ocurren en la



unidad de cuidados intensivos. Hasta el momento los resultados de las investigaciones
sugieren que la melatonina podria no ayudar a reducir el tiempo necesario para quedarse
dormido en los casos de insomnio secundario, pero podria mejorar la eficiencia del suefio.

* Las cefaleas en racimos. El tomar 10 mg de melatonina por via oral cada noche podria
disminuir el nimero de dolores de cabeza en racimos. Sin embargo, el tomar 2 mg de
melatonina al acostarse no parece funcionar.

* Reducir la ansiedad antes de una cirugia. Cuando se usa la melatonina bajo la lengua
parece ser tan eficaz como el midazolam, un medicamento de uso convencional, para reducir
la ansiedad antes de una cirugia. En algunas personas también parece tener menos efectos
secundarios.

* Ayudar a dormir a la gente anciana después que estos dejan de tomar un tipo de
medicamentos llamados benzodiazepinas. Esto se demostré usando una formulacion de
liberacion controlada de melatonina.

* Ayudar a disminuir los sintomas en las personas que estan dejando de fumar. Una sola
dosis oral de 0.3 mg de melatonina que se toma tres horas y media después de haber dejado
de fumar cigarrillos parece reducir la ansiedad, la inquietud, la irritabilidad, la depresién y
las ansias de fumar por las proximas 10 horas.

* El nivel bajo de plaquetas (trombocitopenia).

* Mejorar la eficacia de algunos medicamentos para el cancer que se usan para combatir
los tumores en los senos, los pulmones, los rifiones, el pancreas, el estémago, el colon, la
prostata y también para disminuir algunos efectos secundarios del tratamiento del
cancer.

* Disminuir los sintomas de un trastorno de movimiento llamado diskinesia tardia (DT).

* Disminuir las quemaduras de sol cuando se aplica a la piel en forma de crema antes de
salir al sol.

Posiblemente ineficaz para...

* Ajustar el horario de sueiio en las personas que hacen trabajo de turno.

Probablemente ineficaz para...

* La depresion. Hay también la preocupacion de que en algunas personas la melatonina
podria empeorar los sintomas.

Insuficiente evidencia para hacer una determinacion para...

* La epilepsia. Hay cierta evidencia que indica que el tomar melatonina al acostarse puede
reducir el numero y la duracion de las convulsiones en los nifios con epilepsia. Pero la
melatonina debe usarse con cuidado, ya que en algunas personas la melatonina puede
aumentar el nimero de convulsiones.

* Los sintomas de la menopausia. Algunas investigaciones sugieren que la melatonina no
alivia los sintomas de la menopausia. Sin embargo, la melatonina en combinacion con
isoflavonas de soja podria ayudar con los sintomas psicologicos asociados con la
menopausia.

* Los trastornos de suefio asociados con el trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH). Algunas investigaciones sugieren que la melatonina podria
mejorar el insomnio en los nifios con TDAH que estan tomando estimulantes. Pero la mejora
del suefio no parece disminuir los sintomas del TDAH.

* Los dolores de cabeza de migraia. Hay cierta evidencia que sugiere que el tomar
melatonina todas las noches antes de acostarse puede prevenir tener episodios de dolores de
cabeza de migrafia. Cuando los dolores de cabeza ocurren, estos son mas leves y se pasan



mas rapido. Algunas investigaciones sugieren que la produccion de melatonina podria estar
alterada en las personas con migrafias.

* El insomnio producido por medicamentos que se usan para la presion arterial alta
(bloqueadores beta).

* El dolor de cabeza caracterizado por un dolor agudo subito (dolor de cabeza idiopatico
agudo).

* El zumbido de oidos (tinitos).

* El sindrome de fatiga crénica (SFC).

* La osteoporosis.

* El sindrome del intestino irritable.

* El control de la natalidad.

* La fibromialgia.

* El envejecimiento.

* Otras afecciones.

Se necesita mas evidencia para aprobar la melatonina para estos usos.

¢Como funciona?

El papel principal de la melatonina en el cuerpo es regular los ciclos de dia y de noche o los ciclos
de suefio-vigilia. La oscuridad hace que el cuerpo produzca mas melatonina, lo que le da la sefial al
cuerpo para que se prepare para dormir. La luz disminuye la produccion de melatonina lo que le da
la sefial al cuerpo para que se prepare para estar despierto. Algunas personas que tienen problemas
para dormir tienen bajos niveles de melatonina. Se piensa que tomar suplementos de melatonina
podria ayudarles a dormir.

¢Hay preocupacion por la seguridad de su uso?

La melatonina es PROBABLEMENTE SEGURA para la mayoria de las personas cuando se toma
por via oral a corto plazo o cuando se aplica a la piel. Puede causar algunos efectos secundarios que
incluyen dolor de cabeza, sintomas de depresion por un tiempo corto, somnolencia durante el dia,
mareos, calambres estomacales e irritabilidad. No maneje o use maquinarias por 4 o 5 horas
después de tomar melatonina.

Advertencias y precauciones especiales:

Embarazo y lactancia: La melatonina POSIBLEMENTE NO ES SEGURA durante el embarazo.
No la use. La melatonina podria también interferir con la ovulacion, haciendo mas dificil quedar
embarazada.

No se sabe lo suficiente sobre la seguridad de usar la melatonina cuando se esta amamantando. Es
mejor no usarla.

Nifios: La melatonina no deberia ser usada por la mayoria de los nifios. POSIBLEMENTE NO ES
SEGURA. Debido a los efectos que tiene sobre otras hormonas, la melatonina podria interferir en
el desarrollo durante la adolescencia.

La presion arterial alta: La melatonina puede aumentar la presién sanguinea en las personas que
estan tomando algunos medicamentos para controlar la presion sanguinea. Evite usarla.

Diabetes: La melatonina podria aumentar el azucar en la sangre en las personas con diabetes.
Controle con cuidado su azucar en la sangre si tiene diabetes y toma melatonina.



Depresion: La melatonina puede empeorar los sintomas de la depresion.

Convulsiones: El usar melatonina podria aumentar el riesgo de tener una convulsion.

¢Existen interacciones con medicamentos?

Serias

No tome esta combinacion

Medicamentos Sedantes (Depresores del SNC)

La melatonina podria producir somnolencia. Los medicamentos que producen somnolencia se
llaman sedantes. El tomar melatonina junto con medicamentos sedantes podria producir demasiada
somnolencia.

Algunos de los medicamentos sedantes incluyen clonazepam (Klonopin), lorazepam (Ativan),
fenobarbital (Donnatal), zolpidem (Ambien) y otros.

Moderadas

Tenga cuidado con esta combinacion

Cafeina
La cafeina podria disminuir los niveles de melatonina en el cuerpo. El tomar melatonina junto con
cafeina podria disminuir la eficacia de los suplementos de melatonina.

Fluvoxamina (Luvox)

El tomar fluvoxamina (Luvox) puede aumentar la cantidad de melatonina que es absorbida por el
cuerpo. El tomar melatonina junto con fluvoxamina (Luvox) podria aumentar los efectos y efectos
secundarios de la melatonina.

Medicamentos para diabetes (Antidiabéticos)

La melatonina podria aumentar el aztcar en la sangre. Los medicamentos para la diabetes se usan
para bajar el nivel de azucar en la sangre. Al aumentar la cantidad de azucar en la sangre, la
melatonina podria disminuir la eficacia de los medicamentos para la diabetes. Controle de cerca su
nivel de azucar en la sangre. Puede que sea necesario cambiar la dosis de su medicamento para la
diabetes.

Algunos de lo medicamentos usados para la diabetes incluyen glimipirida (Amaryl), gliburida
(Diabeta, Glynase PresTab, Micronase), insulina, pioglitazona (Actos), rosiglitazona (Avandia),
clorpropamida (Diabinese), glipizida (Glucotrol), tolbutamida (Orinase) y otros.

Medicamentos que debilitan el sistema inmunolégico (Inmunosupresores)

La melatonina podria aumentar la actividad del sistema inmunologico. El tomar melatonina junto
con algunos medicamentos que debilitan el sistema inmunol6gico podria disminuir la eficacia de los
medicamentos que debilitan el sistema inmunoldgico.

Algunos de los medicamentos que debilitan el sistema inmunologico incluyen azatioprina (Imuran),
basiliximab (Simulect), ciclosporina (Neoral,Sandimmune), daclizumab (Zenapax), muromonab-
CD3 (OKT3, Orthoclone OKT3), micofenolato (CellCept), tacrolimus (FK506, Prograf), sirolimus



(Rapamune), prednisona (Deltasone, Orasone), corticosteroides (glucocorticoids) y otros.

Medicamentos que retardan la coagulacion sanguinea (Anticoagulantes / farmacos
Antiplaquetarios)

La melatonina podria retardar la coagulacion sanguinea. El tomar melatonina junto con
medicamentos que también disminuyen la coagulacién podria aumentar las posibilidades de
formacion de hematomas y de pérdida de sangre.

Algunos medicamentos que retardan la coagulacion sanguinea incluyen aspirina, clopidrogel
(Plavix), diclofenac (Voltaren, Cataflam, otros), ibuprofeno (Advil, Motrin, otros), naproxeno
(Anaprox, Naprosyn, otros), dalteparina (Fragmin), enoxaparina (Lovenox), heparina, warfarina
(Coumadin) y otros.

Medicamentos Sedantes (Benzodiazepinas)

La melatonina podria producir somnolencia. Los medicamentos que producen somnolencia se
llaman sedantes. El tomar melatonina junto con medicamentos sedantes podria producir demasiada
somnolencia.

Algunos de estos medicamentos sedantes incluyen clonazepam (Klonopin), diazepam (Valium),
lorazepam (Ativan) y otros.

Nifedipina GITS (Procardia XL)
La nifedipina GITS (Procardia XL) se usa para bajar la presion sanguinea. El tomar melatonina
podria disminuir la eficacia de la nifedipina GITS (Procardia XL) para bajar la presién sanguinea.

Pildoras anticonceptivas

El cuerpo produce melatonina. Las pildoras anticonceptivas parecen aumentar la cantidad de
melatonina que el cuerpo produce. El tomar melatonina junto con pildoras anticonceptivas podria
aumentar demasiado la cantidad de melatonina en el cuerpo.

Algunas de las pildoras anticonceptivas incluyen etinil estradiol y levonorgestrel (Triphasil), etinil
estradiol y noretindrona (Ortho-Novum 1/35, Ortho-Novum 7/7/7) y otras.

Verapamil (Calan, Covera, Isoptin, Verelan)

El cuerpo descompone la melatonina para eliminarla. El verapamil (Calan, Covera, Isoptin, Verelan)
puede aumentar la rapidez con que el cuerpo elimina la melatonina. El tomar melatonina junto con
verapamil (Calan, Covera, Isoptin, Verelan) podria disminuir la eficacia de la melatonina.

Menores

Preste atencion a esta combinacion

Flumazenil (Romazicom)

El flumazenil (Romazicom) podria disminuir los efectos de la melatonina. Aun no esta claro por qué

se produce esta interaccién. El tomar flumazenil (Romazicom) junto con melatonina podria
disminuir la eficacia de la melatonina.

¢Existen interacciones con hierbas y suplementos?

Hierbas y Suplemento que podrian retardar la coagulacion sanguinea
En algunas personas la melatonina podria aumentar los efectos de las hierbas que retardan la



coagulacion sanguinea y podria aumentar las posibilidades de formacion de hematomas y de
pérdida de sangre. Estas hierbas incluyen angélica, clavos de olor, salvia miltiorrhiza, ajo, jengibre,
ginkgo, ginseng Panax, trébol rojo, sauce y otras.

Hierbas y Suplementos con propiedades para producir suefio (sedantes)

El usar melatonina junto con hierbas que tienen propiedades sedantes podria aumentar lo s efectos y
efectos secundarios de la melatonina. Algunas de estos suplementos incluyen el 5-HTP, el calamo,
la amapola Californiana, la hierba gatera, el lipulo, el chijol, la kava, la hierba de San Juan, la
escularia, la valeriana, la yerba mansa y otras.

¢Existen interacciones con alimentos?

No se conoce ninguna interaccion con alimentos.

¢Qué dosis se utiliza?

La siguientes dosis se han estudiado en investigaciones cientificas:

POR ViA ORAL:

 Para el insomnio:

* La dosis tipica es de 0.3-5 mg al acostarse.

* En los nifios que tienen insomnio debido al retraso para conciliar el suefio se da 5 mg
de melatonina diarios a la 6 de la tarde.

* En los nifios con trastornos en el desarrollo (incluyendo la paralisis cerebral, el
autismo y el retraso mental) se da 5 mg de melatonina diarios a las 8:00 de la noche.
Se han usado preparaciones tanto de liberacién inmediata como de liberacién
sostenida.

* Para el jet lag: Comunmente se toma 0.5-5 mg al acostarse en el dia de llegada al destino del
viaje y se contintia por 2 a 5 dias. A menudo, se usan dosis bajas de 0.5-3 mg para evitar las
propiedades hipnoticas de las dosis mas altas de 4-5 mg.

* Para la diskinesia tardia (DT): Se dan 10 mg de una formulacion de liberacion controlada.

* Para el tratamiento de tumores so6lidos y en combinacion con los tratamientos tradicionales:
Se usa entre 10-50 mg junto con la radioterapia, quimioterapia o interleukina 2 (IK-2).
Tipicamente la melatonina se empieza 7 dias antes del comienzo de la quimioterapia y se
continua a lo largo de él hasta completar el tratamiento.

* Para el tratamiento del cancer de la prostata que se ha propagado a otros sitios (cancer
metastaseado) y es resistente al uso de la triptorelina sola: Se toman 20 mg al dia en
combinacion con 3.75 mg de triptorelina que se inyecta en los musculos cada 28 dias.

 Para la prevencion y el tratamiento de la disminucion de las células encargadas de la
formacion de coagulos (trombocitopenia) debido al tratamiento para el cancer: Se toma 20
mg en la noche.

* Para la discontinuacién del uso de las benzodiazepinas en las personas de edad con
insomnio: Se toma 2 mg de melatonina de liberacion controlada al acostarse por 6 semanas
(la dosis de la benzodiazepina se disminuye en un 50% durante la segunda semana, en un
75% durante la tercera y cuarta semana y se discontinua durante la quinta y sexta semana) y
se continda por hasta 6 meses.

 Para la prevencion de las cefaleas en racimos: Se usa una dosis de 10 mg en la noche.

* Para reducir la ansiedad en los adultos antes de una cirugia: Se usa 0.05 mg/kg debajo de la
lengua.



 Para reducir los sintomas de abstinencia de la nicotina: Se toman 0.3 mg por via oral tres
horas y media después de dejar de fumar.

Otros nombres

MEL, Melatonina, Mélatonine, MLT, N-acetyl-5-methoxytryptamine, N-Acétyl-5-
Méthoxytryptamine, Pineal Hormone.

Metodologia

Para saber mas sobre como este articulo fue escrito, refiérase a la metodologia de la Base
exhaustiva de datos de medicamentos naturales.
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Historia de la Cronobiologia

...un poco de historia...

Los ritmos en la Antiguedad

¢Quién fue el primer investigador en Cronobiologia?

¢Simple reaccién ante la luz o caracter endéogeno?

¢Cual ha sido la bibliografia utilizada?

El concepto del tiempo y la continua ritmicidad presente en la naturaleza han estado desde siempre muy

ligados al hombre y su evolucién. Anotaciones en la antiguedad a cerca de los ritmos en los seres vivos son
escasas aunque si que las hay.

Los sabios de la Antigua Grecia, tan en contacto con la natura y
sus misterios, percibieron la importancia de los ciclos biolégicos
en el propio ser humano.

El poeta griego Archilochus , en el siglo VII a.C., escribié como
los ritmos gobiernan al hombre.

De la misma manera, Hipocrates, el llamado Padre de la
Medicina, en el siglo IV a.C. relacion6 el ritmo de aparicion de
ciertas enfermedades con las estaciones del afio, con el momento
del dia y con la edad de las personas.

Incluso en la biblia, en el Libro de Eclesiastés , aparece una alusion a la importancia del tiempo en la vida

de los hombres, en el sentido de que cada cosa tiene su momento en el conjunto de la vida de los seres
humanos.

Se tiene referencia como en el siglo IV a.C. Androsthenes de Thasos, acompanante geografo y escriba de
Alejandro el Magno, en su campaiia por Oriente Proximo escribi6 sobre la apertura ciclica de las hojas de
la planta del tamarindo.

En 1621 el clérigo y escritor inglés Robert Burton introdujo en su obra la similitud del cuerpo humano con
un reloj, el cual decia si le fallase alguna ruedecilla el resto del conjunto se desordenaria. De la misma
manera, en la obra de 1692 de la eclesiastica mexicana Sor Juana Inés de la Cruz aparece reflejado la
alternancia presente en el ser humano.
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Hasta ese momento la tnica explicacion que se atribuia al fendmeno, y que perdur6é hasta hace no

mucho tiempo, era el de un proceso pasivo del tipo causa-efecto, en el cual un factor que era el
"estimulante" producia la respuesta en el individuo. Asi, por ejemplo, el movimiento del sol en el cielo era
el que hacia girar al girasol o también, la aparicion del sol por la mafnana el que desencadenaba que los
pajaros comienzasen a "cantar".

Sin embargo esta creencia fue puesta en duda en 1729 cuando un astrénomo

francés llamado Jean Jacques d’Ortous de Mairan realizd, sin saberlo, el
primer experimento en Cronobiologia. Colocé unas plantas Mimosa pudica,
también llamadas heliotropas (*que se mueven mirando al sol”), en oscuridad
continua durante varios dias y observd que seguian moviéndose de la misma
manera que aquellas que se encontraban al aire libre.

Su trabajo pas6 desapercibido por la comunidad cientifica hasta pasados 30 anos, cuando tres
investigadores independientes indagaron en ese extrafio fenémeno.

Primeramente fue sir John Hill en 1757 quien demostr6 que los llamados ritmos de suernio de la planta
Glycine Abrus podian ser revertidos al cambiarles el ciclo de luz y oscuridad.

En 1758 Henri-Louis Duhamel du Monceau ademas de repetir el experimento de Mairan, comprob6 que
no sélo en un ambiente constante de oscuridad se mantenia el movimiento diario de la planta heliotropa
sino también en el de temperatura.

Finalmente, en 1759, el médico y botanico aleman Johann Gottfried Zinn report6 como el movimiento de
las hojas de la planta Mimosa virgata persistian cuando se la emplazaba a la completa oscuridad de una
bodega, y que no se veia afectada por fluctuaciones ni de temperatura ni de humedad.

Historia

¢Simple reaccion ante la luz o caracter end6geno?
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La controversia sobre el origen de la ritmicidad se mantuvo durante muchos afios més, pero comenz6 a
ceder a favor de la hipotesis de la naturaleza endogena por los siguientes motivos:

-El hallazgo de ritmos con periodos distintos de 24h.

-La demostracion de la naturaleza hereditaria de la periodicidad.

-La exclusion de posibles fuerzas sutiles, como las geomagnéticas, que pudieran filtrarse en el laboratorio y
conducir la ritmicidad.

El primero que defendi6 ese origen endogeno fue un farmacéutico francés llamado Julien-Joseph Virey en
1814 con la exposicion de su tesis doctoral en Medicina. En su proyecto, centrado en el estudio de la
periodicidad en la mortalidad humana, aparecen citas como el caracter endégeno de la ritmicidad o la
implicaciéon de un reloj vital que coordine todas las funciones en el organismo.

Un avance importante hacia la aceptacion de la naturaleza endogena de los ritmos biolégicos fue dado en
1832 por el botanico suizo Augustin Pyramus de Candolle, el cual someti6 a la planta sensitiva,
Mimosa pudica, a condiciones de oscuridad constante o de iluminaciéon constante. Bajo oscuridad
continua, descubrié que los movimientos de la planta sensitiva no presentaba una periodicidad en su
movimiento de sus hojas de 24h, como era esperable, sino que fue de entre 22 y 23h. Esta fue la primera
evidencia de lo que hoy en dia se conocen como ritmos en curso libre. De Candolle propuso que las plantas
presentan una tendencia inherente a mostrar movimientos periédicos, por lo tanto, apuntaba al origen
endogeno de la ritmicidad.

El fisidlogo vegetal Wilhelm Pfeffer, critico con los resultados que se habian obtenidos previamente,
argumentaba que los movimientos de las hojas podian persistir gracias a pequefios haces de luz que se
podrian infiltrar en las habitaciones oscuras donde se realizaban los experimentos. En este sentido, no se
sabe si Pfeffer era consciente de la existencia de los estudios de Duhamel, desarrollados éstos tanto en
bodegas como en compartimentos cerrados que se cubrian con varias mantas oscuras. Sin embargo,
siguiendo con su perspectiva critica, repitié por si mismo los experimentos, y tras varios no solo se
convencio sobre la veracidad de los mismos, sino que ampli6 mucho la informacién sobre los movimientos
de las hojas, y sus periodicidades distintas a 24h, en una gran cantidad de plantas.

De la misma manera, Charles Darwin junto con su hijo Francis publicaron un libro titulado El poder del
movimiento en plantas donde sugerian que el movimiento de las hojas en algunas plantas era inherente a
ellas y se originaba siguiendo algin proposito especial. La razén que ellos propusieron consistia en la
proteccion de las hojas contra las frias temperaturas de la noche. De esta manera, moviendo las hojas
hacia posiciones verticales, tanto arriba como abajo, la planta se asegura que las hojas radien su calor
entre ellas mismas, y pierdan ese calor como cuando presentan posiciones horizontales y radian hacia el
cielo.

A lo largo de los siglos XIX y XX, mas autores repitieron y extendieron las observaciones del movimiento
foliar, que hasta ese momento era el tnico ritmo de periodicidad diaria que se habia percibido de la
naturaleza.

Una situacion anecdotica con un grupo de abejas hizo pensar al naturalista suizo August Forel sobre los
ritmos naturales. Sucedi6 una manana en la que Forel se encontraba junto con su familia desayunando en
la terraza de su casa. En ese momento, aparecieron unas cuantas abejas que, atraidas por la deliciosa
mermelada, empezaron a sobrevolar la mesa. Tanto le debieron molestar a la familia que, al dia siguiente,
decidieron tomarse el desayuno dentro de casa. Fue ahi cuando Forel se dio cuenta que las abejas habian
vuelto otra vez, atin sin que tuvieran el aliciente del desayuno, e incluso continuaron apareciendo durante
unos dias més y siempre a la misma hora. Después de reflexionar sobre ello y hacer unos cuantos


http://www.cronobio.es/Historia/Virey.htm

experimentos, Forel concluy6 con que las abejas debian tener un mecanismo interno para medir el tiempo.

El bidlogo aleman, Hugo Berthold Von Buttel-Reepen, llegando a la misma conclusion acuiié la
palabra Zeitgeddchtnis (que en aleman significa “sentido del tiempo”) para definir ese fenémeno
observado en abejas. Siguiendo esta linea, Karl von Frisch y su alumna Ingeborg Beling demostraron
que se podia entrenar a las abejas para que visitaran las flores a una cierta hora del dia.

El bidlogo aleman Erwin Biinning contribuy6 a la comprensién de los ritmos circadianos gracias a dos
importantes aportes. Por un lado demostré que la periodicidad endogena se hereda de manera natural.
Biinning lleg6 a esta conclusion cruzando plantas de guisante que presentaban movimientos foliares de
distinto periodo. Ademas, desarrolld el concepto de fotoperiodismo en plantas. Propuso que las plantas
deben tener ritmos circadianos en la sensibilidad a la luz y a la oscuridad, permitiéndoles asi poder medir
la duracion de estas fases tanto en dias largos como en dias cortos, es decir, medir el fotoperiodo. Ademas,
Biinning acuii6 en 1935 el término de reloj biolégico.

Otro gran descubrimiento fue dado por los bidlogos Gustav Kramer y Klaus Hoffmann, quienes
estaban muy interesados en la navegacion de los pajaros migradores. Llegaron a la conclusion de que los
pajaros se orientan con respecto a los cambios de la posicion del sol a lo largo del dia (lo que se llamaria
una brujula solar), gracias a que éstos poseen un sistema temporal dentro de ellos que les permite saber la
hora externa. Esta fue la evidencia definitiva de la existencia de relojes biologicos.

Franz Halberg, uno de los fundadores de la Cronobiologia moderna, acuii6 el término circadiano (del
latin “circa” que significa "alrededor’, y "diano” que significa "dia”), para referirse al ritmo que oscila con
una periodicidad de mas o menos un dia (24h). Se le considera el Padre de la Cronofarmacologia por sus
intensos estudios sobre la aplicacion de farmacos a diferentes horas del dia.

Jiirgen Aschoff y Colin Pittendrigh son considerados los Padres de la Cronobiologia. Desarrollaron
los dos modelos basicos para explicar el proceso de encarrilamiento (el modelo paramétrico de Aschoffy el
no-paramétrico de Pittendrigh), que son la piedra angular de los ritmos circadianos. Entre muchas otras
cosas, Aschoff es famoso por sus experimentos de aislamiento temporal de humanos viviendo en un



bunker, con los que puso de manifiesto los ritmos en curso libre del ser humano. De la misma manera,
Pittendrigh, gracias a sus estudios sobre la ritmicidad en la eclosién de los huevos de Drosophila
pseudoobscura, establecid las propiedades basicas de los ritmos circadianos, que son la naturaleza
endogena, independencia ante la temperatura y la capacidad de ser encarrilados por ciclos externos.

Finalmente, la Cronobiologia, como disciplina cientifica, se considera que naci6 tras el congreso
internacional celebrado en 1960 en Cold Spring Harbor, Nueva York.

Historia de la Cronobiologia

Bibliografia y Fuentes utilizadas en este tema

Linea Base seguida

- De la introduccion de la tesis doctoral de Juan Chiesa (2005) . Grup de Cronobiologia. Universitat
de Barcelona

- De la introducciéon de una tesis doctoral de la Universidade do Minho, tomada de su web
RepositoriUM

Archilochus


http://repositorium.sdum.uminho.pt/bitstream/1822/916/3/Cap.%201%20definitivo%20mais%20actualizado%20sem%20biblliografia.pdf
http://www.tdx.cesca.es/TDX-0110106-094524/

1- Imagen de la web de Michael Lahanas, mlahanas - Hellenica

2- Guia de la critica tomada del libro de Roberto Refinetti Circadian Physiology. Second Edition,
publicado en 2005. La cita de Jurgen Aschoff sobre Archilochus aparece en Speech after dinner.
Chronobiologia 1, suplemento 1, 1974: 483-493

3- Texto original en griego y traduccion al inglés encontrado en el trabajo de William Harris titulado
Archilochus, First poet after homer . Es interesante ademas la explicacion que hace del significado
de la palabra ritmos en el verso (pags 80-81)

Hipocrates

1- Imagen e informacion del personaje tomado de la web Biografias y Vidas

2- Imagen de una traduccion de 1779 del trabajo de Aforismos encontrada en la web de la Universidad

de Cadiz

3- La imagen de la segunda traduccion de los Aforismos del siglo XV ha sido tomada de la web National
Library of Medicine - Medieval Manuscripts

4- Los aforismos de Hipocrates han sido obtenidos de la web abemedicus

Eclesiastés

- La informacioén ha sido obtenida de Wikipedia

1- Imagen tomada de SkyScraperLife forum

2- Texto obtenido desde la web Cristiana iglesia.net

3- Informacién a cerca de "Turn,Turn,Turn" obtenida de Wikipedia. Podeis escuchar las canciones de
The Byrds (en directo) o de Judy Collins siguiendo sus enlaces, y cualquiera de sus muchas versiones
poniendo las palabras clave "Turn pete seeger"” en el buscador de la pagina de YouTube.com

Androsthenes de Thasos

1-La informacién procede de un trabajo realizado por Hugo Bretzl en 1903 titulado Botanische
Jorschungen des Alexanderzuges. Leipzig: B G. Teubner. pp 120-132

Robert Burton


http://www.youtube.com/watch?v=DejUPN4SksU&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=aNopQq5lWqQ
http://en.wikipedia.org/wiki/Turn!_Turn!_Turn!_(to_Everything_There_Is_a_Season)
http://www.iglesia.net/biblia/libros/eclesiastes.html
http://www.skyscraperlife.com/showthread.php?p=223948
http://es.wikipedia.org/wiki/Eclesiast%C3%A9s
http://www.abcmedicus.com/articulo/medicos/2/id/390/pagina/3/aforismos_hipocrates.html
http://www.nlm.nih.gov/hmd/medieval/articella.html
http://www.nlm.nih.gov/hmd/medieval/articella.html
http://www.uca.es/web/organizacion/historia/fondos_bib_1?set_language=en&cl=en
http://www.uca.es/web/organizacion/historia/fondos_bib_1?set_language=en&cl=en
http://www.biografiasyvidas.com/biografia/h/hipocrates.htm
http://community.middlebury.edu/~harris/Archilochus.pdf
http://www.circadian.org/book.html
http://www.mlahanas.de/Greeks/Bios/Archilochus.html

- Informacién de su vida obtenida de Wikipedia

1- Imagen cortada de la portada del trabajo de Robert Burton The Anatomy of Melancholy tomada de
la web Giornale Nuovo

2- Digitalizacion del texto original de Robert Burton tomado de la web Making of America Books

Sor Juana

- La informacién de su vida obtenida de Wikipedia

1- Retrato de Sor Juana realizado por Miguel Cabrera en 1750 tomado de la Biblioteca Virtual Miguel de
Cervantes

2- La referencia a considerar a Sor Juana como la primera persona que escribe sobre Cronobiologia se
debe al articulo A poetic antecedent of Chronobiology, cuyos autores son Chico-Ponce F y Mufioz-
Delgado J, publicado en la revista Salud Mental en 2004. Podeis leerlo desde este enlace a la web
Redalyc perteneciente a la Universidad Auténoma del Estado de México

3- Libro de poesias original de Sor Juana tomada también de la web Miguel de Cervantes, en su
apartado de digitalizaciones

4- La grabacion sonora esta realizada por Ofelia Medina, y pertenece a la seccién Fonoteca de la Biblioteca
Virtual Miguel de Cervantes. Podeis escucharlo siguiendo este enlace

5- Se puede ver el billete de 200 pesos donde aparece Sor Juana en la web de billetes mexicanos

6- La informacion y la imagen de la estatua ha sido obtenida de Wikipedia

7- El video se encuentra en la web de YouTube. Hay gran cantidad de videos diversos sobre Sor Juana tan
solo poniendo su nombre como palabra clave.

Jean Jaques d'Ortous de Mairan


http://www.youtube.com/results?search_query=sor%2Bjuana%2Bines&search_type=
http://es.wikipedia.org/wiki/Imagen:Sor_Juana_In%C3%A9s_de_la_Cruz.JPG
http://www.geocities.com/capitolhill/senate/7345/conozca/billetes.htm
http://www.cervantesvirtual.com/servlet/SirveObras?portal=117&Ref=13752&audio=7
http://www.cervantesvirtual.com/servlet/SirveObras/jines/68004397006461051800080/ima0355.htm
http://redalyc.uaemex.mx/redalyc/src/inicio/ArtPdfRed.jsp?iCve=58252704&iCveNum=3415
http://www.cervantesvirtual.com/include/pcuartonivel_imagenes.jsp?autor=sorjuana&pagina=img_retratos.jsp
http://www.cervantesvirtual.com/include/pcuartonivel_imagenes.jsp?autor=sorjuana&pagina=img_retratos.jsp
http://es.wikipedia.org/wiki/Juana_In%C3%A9s_de_la_Cruz
http://quod.lib.umich.edu/cgi/t/text/text-idx?c=moa;idno=ACM8939.0001.001
http://www.spamula.net/blog/2006/12/
http://es.wikipedia.org/wiki/Robert_Burton_(escritor)

- El trabajo original es: Observation Botanique. De Mairan, JJO. Histoire de 1'Academie Royale des
Sciences, Paris 1729; 35-36

o- Imagen tomada de la web de la Academie francaise

1- Imagenes de la web Scientific identity- Smithsonian Institution Libraries

2- Imagen conseguida del articulo de Diego Golombek titulado Cronobiologia: La maquina del.
tiempo. El original es propiedad de Moore-Ede, Sulzman y Fuller, presente en su libro "The clocks that
time us" del afio 1982.

3- Imagen y .pdf del trabajo "Original" escaneado, conseguido desde Institut de France

Académie des Sciences

4- El video del movimiento de la Mimosa pudica parece ser parte de la exposicién de un congreso y se
encuentra disponible en la web de NSF Centre for Biological Timing - University of Virginia.

Se oye la voz del interlocutor en inglés. Para verlo es necesario tener instalado en el ordenador algun
programa visor de peliculas de extension .avi, tal como puede ser el Reproductor Media Player.

5- En la web deYouTube, poniendo las palabras clave Mimosa pudica, se pueden encontrar muchos videos
del movimiento foliar de la planta al ser tocada.

sir John Hill

1- Infomacién e imagen tomada del trabajo titulado The versatile sir John Hill, M.D. , escrito por el
catedratico de la Universidad de Yale Lorande Loss Woodruff, y publicado por la revista The American
Naturalist.

2- Se ha obtenido informacion sobre Hill en el trabajo con titulo Rhythmic processes in plants, de Bruce G.
Cumming y Edgar Wagner, y publicado por la revista Annual Reviews of Plant Physiology en 1968.

- La referencia completa de la carta publicada es: The Sleep of Plants, and cause of motion in the sensitive
plant, explain'd. By Hill J. In a letter to C. Linnaeus, proffesor of Botany at Upsal. London. Printed for R.
Baldwin.

- 'Y la referencia a su siguiente libro es:
3- El Trabajo "Original" digitalizado, se ha conseguido desde la_Bibliothéque nationale de_

France, y fue encontrado a través del portal de Wageningen UR Digital Library, Universidad de
Wageningen, Holanda.


http://library.wur.nl/
http://visualiseur.bnf.fr/CadresFenetre?O=NUMM-97994&M=chemindefer
http://visualiseur.bnf.fr/CadresFenetre?O=NUMM-97994&M=chemindefer
http://www.jstor.org/stable/2456408?origin=JSTOR-pdf&cookieSet=1
http://template.bio.warwick.ac.uk/staff/amillar/andrewM/CBT%20tutorial/HISTBACK.html
http://www.academie-sciences.fr/archives/doc_anciens/hmvol3527.htm
http://www.academie-sciences.fr/archives/doc_anciens/hmvol3527.htm
http://www.cientec.or.cr/exploraciones/ponencias2006/DiegoGolombek.pdf
http://www.cientec.or.cr/exploraciones/ponencias2006/DiegoGolombek.pdf
http://www.sil.si.edu/digitalcollections/hst/scientific-identity/CF/display_results.cfm?alpha_sort=m
http://www.academie-francaise.fr/Immortels/base/academiciens/fiche.asp?param=201

Henri-Louis Duhamel du Monceau

1- Imagen tomada de (¢) 2002 Oak Spring Garden Foundation

2- Trabajo "Original" digitalizado, conseguido desde la_Bibliothéque nationale de France

3- Traduccion del texto original en francés gracias a Maribel Mondéjar Garrido (Murcia)

Julien-Joseph Virey

1- Todas las imagenes y la informacién obtenida pertenecen al magnifico articulo The birth of

Chronobiology: Julien Joseph Virey 1814, escrito por Alain E. Reinberg , Hadas Lewy y Michael
Smolensky, y publicado en Chronobiology International 2001; 18(2): 173 - 186.

2- Ephémérides de la vie humaine, ou recherches sur la révolution journaliére et la périodicité de ses
phénomenes dans la santé et les maladies: These, Faculté de Médicine de Paris, 1814

3-El articulo an6nimo fue titulado Périodicité y publicado en la revista Dictionaire Abrégé des Sciences
Médicales. Paris 1825; 12: 441-447

La Melatonina

...La oscuridad quimica...

¢Cuando se descubrié la melatonina?
Caracterizacion de la ruta de sintesis

Funcidn en la reproducciéon

¢Cual ha sido la bibliografia utilizada?

La melatonina es una hormona muy conservada a lo largo de la evolucion, estando

presente desde organismos unicelulares hasta mamiferos. En los vertebrados superiores
la melatonina es sintetizada principalmente por la glandula pineal y dicha sintesis esta
regulada por el ciclo luz-oscuridad. La produccion de esta hormona muestra un marcado
ritmo circadiano, con valores bajos durante el dia y elevados durante la noche, con
independencia de si los animales son nocturnos o diurnos. Este hecho ha llevado a que se


http://www.cronobio.es/Melatonina/Melatonina-Biblio.htm
http://www.cronobio.es/Melatonina/Melatonina-Tercera.htm
http://www.cronobio.es/Melatonina/Melatonina-Segunda.htm
http://www.cronobio.es/Melatonina/Melatonina-Primera.htm#Melatonina
http://www.cronobio.es/Melatonina/Melatonina-Primera.htm
http://www.informaworld.com/smpp/content~db=all~content=a713618805?words=virey*
http://www.informaworld.com/smpp/content~db=all~content=a713618805?words=virey*
http://visualiseur.bnf.fr/Visualiseur?Destination=Gallica&O=NUMM-106168
http://www.mobot.org/mobot/osgl/index.asp

la denomine “La oscuridad quimica”.

Cuando se realiza una busqueda bibliografica en Pubmed usando la palabra clave
“melatonin”, aparecen, a dia de hoy, mas de 13.000 articulos. Son muchas las lineas de
investigacion que se estan abriendo en este campo y cada vez son maés las propiedades y
funciones que se le estan atribuyendo: oncostatica, inmunoestimulante, antioxidante,
cronobiotico....

¢Cuando se descubrié la melatonina?

La historia de la melatonina comenz6 a principios del siglo XX, cuando Mc Cord y Allen

comprobaron que al inyectar extractos de glandula pineal a renacuajos, ranas, sapos y
peces se producia un aclaramiento del color de la piel de éstos. Ademas observaron que
tales extractos revertian el efecto “oscurecedor” de la hormona melanocito estimulante
(MSH) causando la agregacion de los granulos de melanina en los melanocitos de la piel
de rana.

No fue hasta los afnos cincuenta, cuando el demart6logo norteamericano Aaron B. Lerner ,
interesado en la causa del vitiligo ("la falta de pigmentacion que determina la apariciéon
de manchas blancas sobre la piel”), consigui6 aislar, a partir de glandulas pineales de
vaca, el factor activo que podia aclarar el color de la piel e inhibir la MSH. Lerner y su
grupo sugirieron que esa sustancia se llamase melatonina dado los efectos que tenia
sobre las células que contenian el pigmento melanina.

La melatonina result6 ser un nuevo tipo de compuesto biolo6gico: un indol metoxilado,
cuya actividad biologica requeria un grupo metilo adyacente a un atomo de oxigeno. Su
estructura quimica era N-acetil-5-metoxitriptamina.

El descubrimiento y la caracterizacion quimica de la melatonina fue de incalculable

importancia, no s6lo para entender la funciéon de la pineal , sino por el papel que
posteriormente se le atribuyo en el campo de la Cronobiologia.

La Melatonina

¢CoOmo se caracterizo la ruta de su sintesis?

En 1959, el laboratorio dirigido por Axelrod, que se hallaba trabajando en las reacciones

catalizadas por las metil-transferasas, se mostro interesado en el grupo metoxi de la
melatonina.

Pronto aislaron y caracterizaron una enzima a partir de glandulas pineales bovinas capaz
de metilar la N-acetil-5-hidroxitriptamina (N-acetilserotonina) en el grupo hidroxilo
dando lugar a la formacién de melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina). La enzima fue


http://www.cronobio.es/Melatonina/Axelrod.htm
http://www.cronobio.es/Melatonina/Estructura%20melatonina.htm
http://www.cronobio.es/Melatonina/Lerner.htm
http://www.cronobio.es/Melatonina/McCordAllen.htm

denominada HidroxIndol-O-Metil-Transferasa (HIOMT).

Encontraron otra enzima en la pineal de rata que acetilaba la 5-hidroxitriptamina
(serotonina) a N-acetilserotonina usando el Co-A como donador del grupo acetilo. De
estas observaciones se propuso la siguiente via de sintesis:

Serotonina --> N-acetilserotonina --> Melatonina

HO NH, SEROTONINA
m\/ (5- hidroxitriptamina)
N

H
NAT
(M- Acetil Transferasa)

HO
| N-ACETILSEROTONINA
(N-acetil-5- hidroxitriptamina)
N

H

HIOMT
{HidroxIndol-O-Metil Transferasa)

| Y MELATONINA

(N- acetil-5- metoxitriptamina)

La Melatonina

¢Cuales son las funciones de l1a Melatonina?

Desde que Lerner descubri6 la melatonina en 1958 han sido multiples las investigaciones
sobre esta hormona y sus funciones fisiolégicas.

1- Efectos sobre la reproduccion y la maduracién sexual

En 1962, el Dr. Richard Wurtman se uni6 al grupo de Axelrod para investigar el papel de
las catecolaminas, sin embargo, el interés de ambos por la glandula pineal les llevo a
estudiarla en su tiempo libre.


http://www.cronobio.es/Melatonina/HIOMT.htm

En estudios previos, Wurtman habia descrito que los extractos de pineal reducian el peso
de los ovarios y la incidencia del estro en la rata mientras que la exposicién a luz continua
y la pinealectomia abolian dichos efectos.

A partir de estos resultados, Axelrod y Wurtman se plantearon aislar el factor pineal que
inhibia las gonadas y puesto que la melatonina era un constituyente de la glandula pineal
decidieron comenzar su busqueda por ella.

Pronto observaron que las ratas hembras expuestas a luz continua (abreviado como LL)
durante un mes comenzaban antes la pubertad, tenian un mayor peso del ovario y un
incremento en la incidencia del estro. Sin embargo, estos efectos eran bloqueados en
aquellas hembras que en LL recibian una inyeccion con una pequena cantidad de
melatonina. En el caso de las hembras pinealectomizadas los resultados obtenidos fueron
similares a los de animales expuestos a luz continua.

En base a estos estudios se postuldé que la melatonina era una hormona sintetizada por
una glandula, la glandula pineal, que se liberaba a la sangre y ejercia sus efectos en un
organo distante.

A partir de este momento los esfuerzos se centraron en el estudio del efecto de la luz sobre
la bioquimica de la pineal: “¢Como afectaba la luz a las gonadas en relacion con la sintesis
de melatonina en la pineal?”. Asi, Axelrod y Wurtman decidieron medir la actividad de la
HIOMT (enzima implicada en la sintesis de la melatonina) en la pineal de ratas
mantenidas en oscuridad continua (abreviado DD) durante un mes con respecto a
aquellas que se mantuvieron en LL, obteniendo que en éstas ultimas se doblaba la
actividad enzimaética y se reducia la incidencia del estro.

En 1960, Ariens Kappers encontr6 que la pineal estaba inervada por nervios simpéaticos
que ascendian desde el ganglio cervical superior (GCS). Este hallazgo les llev6 a pensar en
un experimento dirigido a determinar los efectos de la luz en la pineal tras la extirpaciéon
del GSC. Se observo que en aquellos animales con el GSC extirpado el efecto de la luz
tanto en la actividad de la HIOMT como en el ciclo estral de la rata era abolido.


http://www.cronobio.es/Melatonina/Melatonina-Biblio.htm#reproduccion
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Asi pues, se propuso que la informacion luminica llegaba a la glandula pineal tras viajar
por la retina, el GCS y los nervios simpéticos, regulando la actividad de las enzimas
implicadas en la sintesis de la melatonina. Posteriormente la hormona viajaria por la
sangre y actuaria sobre las gonadas.

De esta manera se plante6 la pineal como un transductor neuroquimico que poseia una
via de aferencia nerviosa y una de eferencia hormonal.

La Melatonina

Bibliografia y Fuentes utilizadas en este tema

Ruta de sintesis de la Melatonina

- Linea base tomada del libro Discussions in Neuroscience, Circadian Rhythms publicado


http://www.cronobio.es/Melatonina/Melatonina-Biblio.htm#reproduccion

en Abril de 1992, volumen 8; en cuyo capitulo 10 aparece un articulo de Julius Axelrod
titulado The pineal gland as a neuroendocrine transducer, Pags 52-53

Julius Axelrod

1- Toda la informacién y las magnificas fotos han sido obtenidas de la web Profiles in.
Science- National Library of Medicine .

2- Axelrod, J. An unexpected life in research. Ann Rev Pharmacol Toxicol 1988; 28:
1-23

3- Axelrod, J. Speech delivered at Nobel ceremony, December 1970
- La informacidn referente al premio Nobel proviene de la web Nobelprize.org

4- El congreso celebrado por la NIMH en Mayo de 2005 fue grabado en video y esta
completamente disponible en la red. Esta grabacion comienza con el homenaje al Axelrod
pero seguidamente lo intercalan con las distintas presentaciones propias del congreso.
Lleva como titulo:

Celebrating Julie — Honors the Life and Science of NIMH's Julius Axelrod

El idioma es en inglés con subtitulos en inglés. Para verla es necesario tener instalado en
el ordenador el programa Realplayer, el cual lo podeis descargar gratuitamente
siguiendo su enlace.

HIOMT

1- Axelrod J, Weissbach H. Enzymatic O-Methylation of N-Acetylserotonin to.
Melatonin. Science 1960;131 (3409): 1312 . Obtenido también desde la anterior web
Profiles in Science-National Library of Medicine

Funciones de l1a Melatonina

Efectos sobre la reproduccion y la maduracion sexual

Linea base tomada del libro Discussions in Neuroscience, Circadian Rhythms publicado
en Abril de 1992, volumen 8; en cuyo capitulo 10 aparece un articulo de Julius Axelrod
titulado The pineal gland as a neuroendocrine transducer, Pags 52-53.

1- Imagen obtenida de la web brain+cognitive Sciences, Massachusetts Institute
of Technology

2- Esquema obtenido del articulo de 1965 de Wurtman y Axelrod titulado The pineal
Gland. Sci Amer, 213(1): 50-60. En la web The Wurtman laboratory se puede
descargar gratuitamente el articulo completo asi como el resto de sus trabajos.
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El Nucleo Supraquiasmatico

...un reloj que lo controla todo...

Descubrimiento del reloj central de mamiferos

Localizaciéon
Caracteristicas neuroanatomicas

¢Cual ha sido la bibliografia utilizada?

En torno al afio 1950 varios laboratorios ya habian demostrado que la
generacion y la regulacion de los ritmos circadianos en animales
multicelulares era el producto de una especializacion del sistema nervioso. El
famoso psicobiologo Curt Richter anuncio en 1960 que debia existir un
marcapasos circadiano critico que se localizaba en el hipotalamo anterior,
aunque no supo concretar su localizaciéon exacta. Por esa época, la region
anterior hipotalamica estaba pobremente descrita, anatdmicamente, y
completamente desconocida en su funcionalidad.

Fueron dos campos de investigacion los que consiguieron apuntar directamente a una
region especifica del hipotalamo como el reloj central buscado:

Por un lado, los estudios llevados a cabo por el Dr. Robert Y. Moore en la Universidad de
Chicago, en los que mediante una técnica recientemente desarrollada, el trazado axénico
por autorradiografia, demostro6 la existencia de un via anatémica directa desde la retina
hasta una regién del hipotalamo anterior, los niicleos supraquiasmaticos (NSQ).

Y por otro, mediante lesiones especificas de los NSQ se consigui6 confirmar su implicaciéon
clave en la generacion de la ritmicidad circadiana de mamiferos. Este gran paso en la
Cronobiologia fue llevado a cabo en 1972 por dos laboratorios de manera independiente, el
grupo de Moore y Eichler y el de Stephan y Zucker.

Atn asi, aunque estos datos daban un argumento so6lido en favor de los NSQ, la comunidad
cientifica no se dio por satisfecha. Los datos definitivos fueron apareciendo poco a poco a
lo largo de los tltimos 20 anos.

El primero fue un trabajo de Inouye y Kawamura en 1979 que demostraba que

extrayendo los NSQ de una rata se generaba la pérdida de los ritmos circadianos de
actividad eléctrica en ciertas regiones del cerebro pero, sin embargo, se preservaba la
ritmicidad de la tasa de disparo (firing rate) dentro de esos NSQ aislados.

Este resultado fue confirmado y extendido por varios estudios posteriores, los cuales
demostraron tanto la preservacion del ritmo de la tasa de disparo del NSQ como de la
utilizacion de la glucosa en cortes mantenidos in vitro.

Asi, los datos disponibles a mitad de los afios 80 apuntaban a que la extirpacién de los
NSQ producia la pérdida de casi todas las funciones circadianas estudiadas, ademas de
que él mismo mantenia su ritmicidad en aislamiento tanto in vivo como in vitro.
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El paso final para establecerlo como el marcapasos principal de mamiferos fue gracias a

una serie de estudios innovadores basados en el transplante de tejido neural. Aunque
hubieron trabajos preliminares, presentados por Drucker-Colin y por Sawaki, el primer
experimento definitivo fue el publicado por Lehman en 1987, el cual evidenciaba el papel
critico del transplante y la supervivencia del tejido del NSQ para el restablecimiento de la
ritmicidad perdida por una previa extirpacion del NSQ.

Le siguieron mas estudios que confirmaban los resultados pero éstos, que usaban NSQ
fetal para que el injerto fuese completamente efectivo, no fueron capaces de responder a
las criticas que apuntaban que la ritmicidad restablecida no era por efecto de los NSQ
fetales transplantados sino por la estimulacion de la funcién inactiva del NSQ del
hospedador que atn le quedaba.

Esta critica fue finalmente superada al demostrarse que el transplante del NSQ fetal de un
hamster mutante, llamado tau (que presentaba un periodo de oscilaciéon endégena de 20
horas) restablecia la ritmicidad de un hamster silvestre (con un periodo intrinseco de 24
horas) al que le habian lesionado inicialmente los NSQ, pero ademaés con la peculiaridad de
que NO se restablecia el ritmo con el periodo del hospedador (24h), sino que expresaba el
del donante (20h).

De esta manera todos los datos apoyaron la idea de que los niicleos supraquiasmaticos

eran y son el marcapasos circadiano responsable de generar y mantener la organizacion
temporal de la mayoria de funciones fisioldgicas, endocrinas y comportamentales de
mamiferos.

Linea argumental seguida de Moore RY y Silver R 1

Localizacion
del reloj
central

Aunque normalmente se le nombra en singular, se trata en realidad de dos niicleos supraquiasmaéticos

(NSQ), que como su nombre indica se encuentran situados por encima del quiasma Optico, lugar de
entrecruzamiento de los nervios 6pticos, derecho e izquierdo, provenientes de la retina de cada ojo.
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Cerebro y ojos de raton, perfundidos previamente con paraformaldehido 2

Desde el quiasma Optico se separa una serie de axones que van a terminar principalmente en la region

hipotalamica dorsal a ella, que es el lugar donde se encuentran los NSQ. Este tracto nervioso de
comunicacion entre la retina y los NSQ se le ha denominado Tracto Retinohipotalamico.

Caracteristicas
Neuroanatomica
S

Mediante tinciones de tejido clasicas, como la de Nissl o violeta de Cresilo, se observa el NSQ como dos
esferas ligeramente ovoides, de 1mm de didmetro y con un volumen total de 0,068 mms.
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Se encuentran formados por unas 9000 neuronas en la rata y unas 16000 en los humanos. No s6lo se

encuentran en mamiferos sino que también en aves y reptiles. Ambos niicleos se encuentran conectados
por numerosos circuitos locales y actian funcionalmente como una unidad estructural.

Teniendo en cuenta criterios anatomicos y neuroquimicos es posible diferenciar el NSQ en dos zonas: la
dorsomedial (Ilamada shell) y la ventrolateral (Ilamada core).

La zona dorsomedial es el verdadero marcapasos, generando ritmos de actividad nerviosa de manera
autosostenido y que seré exparcida a todo el . Por el contrario, la ventrolateral es la que recibe las entradas
procedentes de la retina y no es capaz de generar ritmos en condiciones ambientales constantes.
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Figura 3.- Citoarguitectura del ndcleo supraguissmatico de rata. En el area dorsomedial abundan
las neuronas productoras de WP ( vasopresing) mientras gue en el drea ventrolateral predominan
las productoras de VP, El area ventrolateral recibe las conexiones del tracto retinohipotalamico . El
area dorsomedial esla responsable de la actividad marcapasos.
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Los NSQ transducen informacion temporal de zeitgeber ambientales en c6digos de naturaleza neural o
humoral, los cuales proporcionan la fase de oscilacién para los ritmos endégenos.

El Nucleo Supraquiasmatico
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Encarrilamiento

...encarrilamiento...

¢Qué es el encarrilamiento?

Criterios que debe seguir un ritmo encarrilado

Ritmo Encarrilado Vs Ritmo Sincronizado

Modelo Paramétrico Vs Modelo No Paramétrico

¢Cual ha sido la bibliografia utilizada?

En los mamiferos, el reloj central que concierta la ritmicidad de la mayoria de funciones biologicas se

encuentra dentro del hipotdlamo, en el nucleo supraquiasmaético. Este director de orquesta genera una
senal ritmica que se repite con una periodicidad (designado con la letra griega tau) que es propia y
caracteristica, y suele ser distinta de 24 horas.

Esta es la base de la Cronobiologia: Es el propio organismo el que posee un reloj endégeno, que genera
un orden temporal interno, para asi poder encuadrar cada una de sus actividades biolégicas a un
momento, a una hora concreta.

Sin embargo, como el organismo vive en un medio ambiente que es ciclico (de mas o menos 24 horas de
periodicidad), el reloj central debe ajustar su periodo enddgeno con respecto al ambiente externo. De esta
manera, si es capaz de corregir la diferencia de periodicidad con el exterior y poder sincronizarse a éste,
puede encuadrar sus actividades bioldgicas con respecto a eventos que suceden en el ciclo de 24 horas
externo, como son los cambios de iluminacion del alba y del crepusculo, el momento de alimentarse, el
momento de irse a dormir, etc.
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http://www.cronobio.es/Encarrilamiento/Encarrilamiento-Biblio.htm
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http://www.cronobio.es/Encarrilamiento/Encarrilamiento-Primera.htm#que
http://www.cronobio.es/Encarrilamiento/Encarrilamiento-Primera.htm
http://www.tdx.cesca.es/TDX-0110106-094524/

¢Qué es el encarrilamiento?

Encarrilar es el proceso fisico por el cual dos sistemas que se encuentran inicialmente oscilando

con periodos distintos llegan a obtener finalmente el mismo periodo tras el transcurso de un
tiempo.

Encarrilamiento o, en inglés, entrainment es un término que fue acunado por el fisico holandés
Christiaan Huygens al examinar, un dia de 1665 que se encontraba enfermo en cama, el efecto de
dos péndulos unidos por una madera. Estos, cada vez que se les dejaba oscilar libremente lo
hacian con un periodo distinto (uno mas rapido y otro maéas lento), pero poco a poco iban
aproximando su periodicidad hasta, al final, oscilar ritmicamente ambos con el mismo periodo.

Este mismo fenémeno es el pilar fundamental de la Cronobiologia. Bajo esta disciplina se podria
definir encarrilar como adecuar la periodicidad endégena, propia de un organismo hacia otra que
le es impuesta de manera externa, por un factor ambiental. Dicho de otro modo, el reloj biol6gico
del ser vivo va a sincronizar su ritmicidad hacia la del ciclo externo.

Zeitgeber es como se llama a aquel agente ambiental externo capaz de producir ese

encarrilamiento verdadero en la ritmicidad de un organismo. Esta palabra alemana se la adjudico
en 1951 uno de los grandes padres de la Cronobiologia moderna, Jiirgen Aschoff, y cuya
traduccion es 'dador de tiempo'.

El zeitgeber principal en la naturaleza es el ciclo dia-noche, es decir, la alternancia de la luz y la
oscuridad, cuyo periodo es cercano a las 24 horas. Sin embargo, no es el tinico. También han sido
identificados como zeitgebers en distintas especies animales la temperatura e incluso la
disponibilidad del alimento.

No todos los agentes ambientales se comportan de la misma manera ante los ritmos. Un agente
puede ser sincronizador de éstos pero no encarrilador y, sin embargo, un ritmo encarrilado
siempre se encuentra sincronizado. Para poder entender bien esta distincién hay que tener claros
los criterios para el encarrilamiento, la diferencia entre sincronizado y encarrilado y, finalmente,
el concepto de Masking

Encarrilamiento

Criterios para el encarrilamiento :

En el medio natural existen multitud de agentes sincronizadores. Para poder diferenciar un
zeitgeber, que implica el proceso de encarrilamiento, de un simple agente sincronizador, que no lo


http://www.cronobio.es/Encarrilamiento/Encarrilamiento-Biblio.htm

implica, es necesario estudiar al animal (o al humano) en medios controlados.

De esta manera para demostrar que una variable ambiental acttia como zeitgeber sobre el sistema
circadiano se deben cumplir los siguientes criterios:

1) En ausencia de otros agentes sincronizadores, el ritmo observado en el animal debe
entrar en curso libre con un periodo que sea distinto al del zeitgeber bajo estudio
cuando éste no se encuentre presente en el medio.

2) Control del periodo. Una vez se exponga el zeitgeber, el periodo del ritmo observado en el
animal se debe ajustar igual al ejercido por el zeitgeber.

3) Relacion estable y mantenida entre la fase del ritmo observado y la del zeitgeber.

4) Control de fase. Cuando el zeitgeber sea eliminado, el ritmo observado debe partir en curso
libre desde la fase determinada por el zeitgeber, y no desde la fase que tenia previo a introducirse
el zeitgeber.

Por ejemplo, en el siguiente actograma estudiaremos si la luz (o el ciclo que genera dia-noche)
actiia como zeitgeber sobre el ritmo circadiano de actividad locomotora de un animal.

LD
(12:12)

DD

LD
(12:12)

En la primera fase, LD 12:12 (es decir, 12 horas de luz y 12 de oscuridad), el animal hizo su
actividad locomotora casi exclusivamente en la fase de oscuridad.

En ese momento, sea cual fuese el periodo endogeno que tuviera el animal, éste se vi6 forzado


http://www.cronobio.es/Glosario/Actograma.htm

hacia la periodicidad externa del zeitgeber bajo estudio, en este caso a las 24 horas del ciclo dia-
noche.

Cuando se puso al animal en DD, es decir, en oscuridad continua, el animal dej6 de estar bajo la
influencia del zeitgeber y pudo expresar su propia ritmicidad endogena. En este ejemplo, el
animal present6 un tau (calculado y representado como t, de color verde, en la imagen) de 23'5
horas.

Finalmante, en la tercera fase se volvié a presentar el ciclo de luz-oscuridad LD 12:12. Se observa
como el ritmo de actividad locomotora volvi6 lentamente, como se dice en Cronobiologia,
resincronizando dia a dia, hasta alzanzar finalmente la fase final nocturna que presentaba
inicialmente, y mantenerla ya hasta el final del registro.

El punto clave para distinguir el posible estado encarrilado del ritmo, y por tanto, si el agente
externo es un zeitgeber, se encuentra en el primer o primeros dias de pasar de tener el zeitgeber a
no tenerlo.

En el ejemplo, seria el paso de LD 12:12 a DD, y est4 senalado en la imagen como un
resaltando la fase del ritmo que present6 el animal justo después de haberle quitado la luz
(su ciclo dia-noche) y dejarlo en oscuridad continua durante unos dias.

¢Es lo mismo decir ritmo encarrilado y ritmo sincronizado?:

NO Aunque el primero implica el segundo, sincronizacién no implica necesariamente
encarrilamiento.

Encarrilamiento

Bibliografia y Fuentes utilizadas en este tema

Christiann Huygens

1- Informacion de su vida obtenida de Wikipedia.

Criterios para el encarrilamiento

1- Tomado del capitulo 2 "Characteristic of circadian clocks", del libro The clocks that time us,
cuyos autores son Moore-Ede, Sulzman y Fuller, publicado por Harvard University Press en 1982.

Ritmo encarrilado versus sincronizado

1- Ciertas imagenes del flash (como los actogramas o el video de los roedores haciendo rueda) se
han obtenido del grupo de Cronobiologia de la Universidad de Murcia.
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El Reloj Molecular

...el reloj molecular...

Descifrando el reloj

Los personajes

La Trama

¢Cual ha sido la bibliografia utilizada?

En esta ultima década ha habido un espectacular avance hacia la compresion del mecanismo
molecular implicado en el funcionamiento del reloj circadiano. Tanto en el reloj central , el nicleo
supraquiasmatico de mamiferos, como en los relojes periféricos se ha descubierto que el
mecanismo es similar: Una red de bucles de retroalimentacion, o feed-back, transcripcionales
positivos y negativos que conducen a una ritmicidad endégena cercana a las 24 horas.

Los componentes del reloj molecular se definen como aquellos genes cuyos productos proteicos
son necesarios para la generacion y regulacion de los ritmos circadianos dentro de las células
individuales a lo largo del organismo.

El reloj de mamiferos se compone, por el momento, de tres genes Period (Peri1, Per2y Per3), dos
genes Cryptochrome (Cry1y Cry2), el gen Bmali y el gen Clock.

La oscilacion de la expresion de los genes reloj con un periodo circadiano es el resultado de la
interaccion de dichos componentes en bucles de retroalimentacion interrelacionados.


http://www.cronobio.es/Reloj/Reloj-Biblio.htm
http://www.cronobio.es/Reloj/Reloj-Segunda.htm
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El Reloj Molecular

Los personajes

CLOCK vy BMAIa

Las proteinas CLOCK y BMAL1 pertenecen a una familia de factores de transcripciéon que poseen
dominios funcionales del tipo bHLH (basic-Helix-Loop-Helix), y PAS (Period-Arnt-Singleminded,
nombre de las tres proteinas que lo comparten).

Estos dominios bHLH y PAS les confieren la capacidad de unién al DNA, en el caso del primero, y
de dimerizacion con otras proteinas, en el segundo.

Mediante experimentos de doble hibridacién en levaduras se determin6 que CLOCK y BMAL1 se
unian formando un heterodimero.

Los heterodimeros formados por CLOCK-BMALZ1 activan la transcripcion de determinados genes
al unirse especificamente a una region del ADN donde se localiza su promotor, conocida como
caja E (E-box), siendo la secuencia de nucledtidos de dicha caja CACGTG.

De esta manera, CLOCK y BMAL1 se comportan como elementos positivos que activan la



transcripcion de los genes Per (Per1, Per2 y Per3), los criptocromos (Cry1y Cry2),el gen Rev-erb g
(gen del receptor Nuclear huérfano-relacionado con el Acido Retinoico) y otros genes controlados
por el reloj (GCR).

El Reloj Molecular

Bibliografia y Fuentes utilizadas en este tema

- Reppert SM and Weaver DR (2002) Coordination of circadian timing in mammals. Nature 418:
935-941.
- Ko CH and Takahashi JS (2006) Molecular components of the mammalian circadian clock. Hum

Mol Genet 2: 271-277. Este articulo puede obtenerse gratuitamente desde la web Oxford_
Journals

- Albrecht U and Eichel G (2003) The mammalian circadian clock. Current Opinion in Genetics
13: 271-277
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