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			Prefacio

			En varias ocasiones, a lo largo de los más de cuarenta y cinco años que llevo dedicándome a dar conferencias sobre la melatonina, sus acciones y sus aplicaciones clínicas, basadas en mi labor científica realizada por mi grupo de investigación, he escuchado o me han comentado algo así como que «la melatonina sirve para todo». Nada más allá de la realidad, y por eso este libro pretende servir de base precisamente para delimitar de manera clara qué es, qué hace y qué no hace la melatonina. Para ello, y saliendo de los ambientes científicos donde se debe profundizar en la materia y usar terminología científica, pretendo acercar en todo lo posible los contenidos de esta obra al público general.

			Otro aspecto fundamental por el que me decidí a escribir este libro es la desbordante cantidad de información sobre la melatonina (así como sobre cualquier otro tema) que está al alcance de cualquiera a través de internet. Si se usa el término «melatonina» en un buscador, se obtienen más de 15.600.000 de resultados, pero si se usa el término en inglés melatonin, se llega a más de 103.000.000 de resultados. ¡Toda esa información es imposible de digerir! Ahora no entraré en datos concretos, pero en esas páginas se dicen verdaderas falsedades y verdades (o mentiras) a medias que se lo ponen aún más complicado a nuestro intelecto. Entonces ¿con qué parte de esa información nos quedamos?, ¿qué criterio seguir para seleccionar artículos que nos aporten una información veraz sobre las funciones y usos de la melatonina? A partir de esta situación fue cuando, como científico y médico, me decidí definitivamente a hacer un esfuerzo de condensación y a reunir lo que actualmente sabemos sobre la melatonina en una serie de puntos básicos, de lectura fácil y amena, que constituyen el presente libro. Por supuesto, aquellos que quieran ir más allá de este breviario, podrán encontrar una información mucho más extensa en la página web que hemos diseñado precisamente con esta finalidad (<https://www.institutodemelatonina.com>).

			

			Un tercer aspecto que me animó definitivamente a escribir este libro es el peculiar estatus de la melatonina. Me refiero a su situación en la naturaleza. Es una molécula muy simple, que se forma a partir de un aminoácido esencial, el triptófano, que necesitamos ingerir con la alimentación (de ahí el nombre de esencial), porque el organismo no lo fabrica. Su lugar de producción se localizó inicialmente (1958) en la glándula pineal, dentro del cerebro. Desde hace unos pocos años, sabemos que se produce también en todos los órganos y tejidos del organismo. Pero la producen, asimismo, todas las especies animales conocidas, e incluso las plantas y organismos unicelulares (bacterias, protozoos, etc.). Además, la estructura química de la melatonina es la misma a lo largo de los miles de millones de años de evolución de la vida sobre el planeta. ¿Qué hace que la misma molécula sea producida por todas las especies vivas de la Tierra y no haya cambiado nunca? Este es un secreto que a lo largo de estos años de investigación científica vamos desentrañando poco a poco, obteniendo unas respuestas que van en la línea de su directa participación en los procesos de evolución y adaptación de las especies, animales y vegetales, al medio ambiente, para su supervivencia. Son esos aspectos de la melatonina los que, conforme salen nuevos avances científicos de nuestros laboratorios, nos asombran cada día con el significado biológico de la llamada «hormona de la oscuridad».

			Indudablemente, el resumen que sobre la melatonina se incluye en este libro no solamente es fruto del autor, si no que muchas personas han contribuido, a lo largo del tiempo, con sus hallazgos y discusiones científicas, a asentar los conocimientos para poder plasmarlos de manera ordenada, como queda indicado en los agradecimientos. Pero entre todas ellas, quiero hacer una mención especial a Germaine Escames, catedrática de Fisiología de la Facultad de Medicina de Granada, que ha sido mi discípula distinguida, directora de nuestro grupo de Investigación, y que fue y es fundamental para todos los logros científicos que hemos obtenido a lo largo de estos años. Quiero expresarle mi agradecimiento por su dedicación, por su constancia, por sus consejos, por la capacidad de trabajo y liderazgo que ha demostrado durante este tiempo, y que me ha acompañado no solamente como compañera científica si no también como compañera de la vida que recorremos juntos.

			Desearía que este breviario, como antes llamé al presente libro, sirva como base de consulta rápida de la melatonina, para que motive al público interesado a un mejor conocimiento de esta, y que le permita tener una capacidad crítica suficiente para poder valorar las informaciones a las que, a través de internet o de otros medios, pueda acceder. Estas páginas también permitirán dar a conocer que la melatonina no es un suplemento nutricional que puede tomarse de forma indiscriminada; es un medicamento, y como tal el paciente debe ser evaluado antes de proponerle una terapia con esta hormona. De ahí que también considere que debe cumplir una intención práctica de consulta que permita su introducción a este aspecto de la ciencia.

		

	
		
			

			Introducción

			Desde un punto de vista funcional, la melatonina es una molécula que se ha mantenido intacta a lo largo de la evolución, desde los primeros organismos unicelulares hasta nosotros, y que se encarga de mantener y proteger la célula para que cumpla sus funciones correctamente. Debido a la gran cantidad de células diferentes que componen el organismo pluricelular, tales como células nerviosas, retinianas, musculares, hepáticas, renales, cardiacas, óseas, reproductivas, etc., cuyas funciones son distintas, lo primero que pensamos es que la melatonina debe actuar en procesos elementales, similares en todas ellas, para que puedan funcionar correctamente y se protejan de posibles injurias. Lógicamente, al ser la melatonina una molécula que ha perdurado intacta durante 2.500-3.500 millones de años, tiene que haber estado actuando desde siempre en esos mecanismos básicos moleculares que han permitido la evolución de las especies, favoreciendo su adaptación al medio. La melatonina es, por tanto, un protector celular conservado evolutivamente.

			Un aspecto que ha llamado la atención de filósofos y científicos a lo largo de la historia es una glándula localizada en el cerebro humano (y en el de otros animales) llamada glándula pineal. Se conoce desde hace más de 2.000 años, cuando, en el siglo iii a. C., Herófilo de Alejandría la relacionó con aspectos del pensamiento. Desde el punto de vista anatómico tiene forma de piña (del latín pinea), y por ello Galeno, en el siglo ii d. C., la llamó cono de piña (corarium). Pero durante toda la Antigüedad, se consideraba que era como una especie de esfínter valvular que regulaba el flujo de espíritus animales (por el líquido cefalorraquídeo) hacia los ventrículos cerebrales, pudiendo de esta manera influir en el movimiento y el pensamiento. Es por ello por lo que Descartes en el siglo xvii, además de relacionar la glándula pineal con el centro del alma, proponía que la propia alma podría afectarla para que a su vez controlara los movimientos musculares.

			A lo largo de los siglos siguientes se avanzó poco en el conocimiento de la glándula pineal, manteniéndose dichas funciones como algo consabido. Perduraban tres ideas fundamentales sobre la pineal: 1) que era un esfínter; 2) que era el asiento del alma, y 3) que era una glándula, con funciones endocrinas.

			La idea de la pineal como glándula endocrina se inició con el reporte de un caso tratado en 1989 que describía pubertad precoz en un niño, cuya autopsia reveló un tumor pineal. Poco después se describen otros casos similares que llevaron a la formulación de la función hormonal de la glándula pineal, relacionándola con el desarrollo puberal. Avances sucesivos derivados de numerosos experimentos, principalmente en Japón y Europa, permitieron proponer con una base científica más determinante que la glándula pineal no puede considerarse un residuo vestigial sin función en el organismo humano, y que reúne los criterios de actividad fisiológica. También aparecen los primeros estudios que identifican los extractos pineales con su capacidad de aclarar la piel de los anfibios, lo cual suponía que dicha glándula producía una sustancia que regulaba el color de la piel. La sensibilidad de este efecto de los extractos pineales fue tal, que se usó como bioensayo durante mucho tiempo para valorar la pureza de dichos extractos, y en su caso el contenido en melatonina. Desde principios del siglo xx hasta mediados, en 1954, se publica la primera monografía sobre la pineal llamada «La Glándula Pineal» por J. I. Kitay y M. D. Altschule, que revisa toda la evidencia científica hasta la fecha para considerar definitivamente que la pineal es una glándula. Poco después, A. Lerner, un dermatólogo estadounidense, en 1958, aisló e identificó esa sustancia pineal a partir de extractos de pineales bovinas, identificándola como melatonina, del griego melas = negro y «tonos», es decir, de serotonina, por su estructura similar. De aquí en adelante se suscitó un verdadero interés por la glándula pineal y su hormona melatonina, que llevó a identificar su síntesis por J. Axelrod en 1959, su papel en la sincronización de los ritmos circadianos, incluyendo sueño, así como los ritmos estacionales en la reproducción animal, etc. En 1977 se intuye ya la existencia de la producción de melatonina en otros tejidos además de en la pineal, y en 1980 G. A. Bubenik identifica la melatonina en el tracto digestivo, iniciando una nueva línea de trabajo para valorar y conocer las propiedades y funciones de esta otra melatonina.

			

			Se pueden encontrar múltiples revisiones sobre estos aspectos de la glándula pineal y la melatonina, por lo que aquí no seguiremos abundando en este tema.

			¿Qué datos existen en la literatura científica sobre el uso de melatonina en la clínica? Si accedemos a las bases de datos científicas, como el PubMed (en vez de internet, como decía antes) y buscamos mediante la palabra clave melatonin (<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=melatonin>) encontraremos más de 35.000 artículos científicos sobre ella. No todos son útiles, pero contrasta con lo que comentaba antes sobre la búsqueda en internet.

			La melatonina es un medicamento autorizado como tal por la EMA desde el año 2007 para toda la Unión Europea, y requiere de receta médica para su adquisición en farmacias a partir de una dosis de 2 mg. Claro, antes de esa fecha, que considero fundamental para la aplicación terapéutica de la melatonina, esta circulaba sin ningún control sanitario, y aparecían libros, monografías, artículos de prensa y de otro tipo en los que se alababan las milagrosas propiedades de esta molécula sin ninguna consideración científica y «engañando» hasta cierto punto a la población. Por todo ello, creo que resulta útil saber de qué estamos hablando cuando nos referimos a la melatonina.

			Todos los datos que se presentan en este libro provienen del trabajo desarrollado por mi Grupo de Investigación CTS-101: Comunicación Intercelular, durante más de cuarenta años en el Departamento de Fisiología de la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada, junto con datos de otros grupos alrededor del mundo y que aparecen en PubMed. Comenzamos con estudios básicos con modelos animales que definieron la producción, mecanismos de acción y farmacocinética de la melatonina. Después demostramos su eficacia, sus receptores y efectos genómicos, y evaluamos su biodisponibilidad por distintas vías para establecer las dosis óptimas. Finalmente comprobamos que la entrada de la melatonina en la célula está muy bien regulada, corrigiendo la idea de que atraviesa libremente todas las barreras, y permitiendo definir sus dosis terapéuticas. También demostramos por primera vez que es un excelente modulador de la inmunidad innata, y que la mitocondria es la diana terapéutica de la melatonina.

			Todo ello nos sirvió para estudiar primero con modelos animales de enfermedad de sepsis, párkinson, alzhéimer y el propio envejecimiento, los fallos moleculares y los mecanismos por los cuales la melatonina frenaba o revertía dichas enfermedades. Una vez llevados a cabo todos estos estudios preclínicos, pasamos a la fase de trasladar todo nuestro conocimiento básico de la melatonina a la clínica humana. Fue un paso fundamental en la investigación de nuestro grupo de investigación mediante la aplicación de nuevas formulaciones de melatonina patentadas que pudieron usarse como medicamentos en la clínica; me refiero, por ejemplo, a los ensayos clínicos que hemos hecho en sepsis y COVID-19 con un inyectable de melatonina intravenoso; también un gel de melatonina aplicado para la mucositis inducida por radio y/o quimioterapia en cáncer de cabeza y cuello, y también otros desarrollos en los que estamos trabajando actualmente, como cremas de melatonina de aplicación tópica para la regeneración de la piel.

		

	
		
			

			PRIMERA PARTE

		

	
		
			1

			¿Qué debemos saber acerca

			de la melatonina?

			¿Qué es la melatonina?

			Solemos referirnos coloquialmente a la melatonina como la «hormona del sueño». Sin bien es verdad, no lo es del todo. La melatonina es una molécula muy simple desde el punto de vista bioquímico, y deriva del triptófano, como veremos. Podemos considerarla como una molécula única, cuyas funciones son las de un protector celular conservado evolutivamente. Desarrollaremos este concepto a lo largo del libro.

			Sin embargo, la melatonina es una molécula muy compleja cuando la observamos desde el prisma de la evolución. En efecto, organismos filogenéticamente muy antiguos como el dinoflagelado Gonyaulax polyedra o las cianobacterias, que existen desde hace más de 2.500 millones de años, ya sintetizaban melatonina. La pregunta es: ¿para qué la usan? No para regular el sueño, por supuesto, y de esta pregunta nace la principal característica de la melatonina en los seres vivos.

			En los orígenes de la vida, las primeras células estaban expuestas a mucha radiación ultravioleta, que generaba radicales libres dañinos, llamados «radicales libres de oxígeno» (RLO). En un ambiente rico en triptófano, estas células empezaron a producir melatonina, una molécula con una gran capacidad antioxidante, capaz de neutralizar varios radicales sin convertirse ella misma en uno nuevo. Cuando la atmósfera se enriqueció en oxígeno gracias a la fotosíntesis, aparecieron aún más radicales libres, y la melatonina siguió siendo esencial para la supervivencia. Con el tiempo, su producción empezó a seguir un ritmo diario, ayudando a las células a coordinar mejor sus funciones y contribuyendo a la evolución de organismos cada vez más complejos.

			

			¿Dónde se produce?

			Si bien al principio los organismos unicelulares sintetizaban melatonina a demanda, y no existía un órgano específico para su producción, la propia evolución hacia organismos más complejos determinó la importancia de esta molécula y dio lugar a la aparición de una glándula que regulaba específicamente su producción diaria, y que en la actualidad conocemos como glándula pineal. Este primer salto filogenético, la aparición de un órgano especialmente diseñado para producir melatonina, permitió al organismo vivo modular su producción rítmica para sincronizar todas sus funciones y lograr un perfecto acoplamiento entre ellas. Pero el resto de los órganos y tejidos mantienen la capacidad de producir melatonina, a fin de controlar en cada uno de ellos el estado oxidativo, evitando que se produzcan daños derivados de los RLO.

			De aquí se derivan las dos propiedades y funciones fundamentales de la melatonina: Su función cronobiótica, reguladora de los ritmos biológicos, principalmente circadianos, de los organismos vivos, y su función de protectora celular por medio de sus propiedades antioxidantes, entre otras.

			¿Cómo se produce?

			La glándula pineal o Epiphysis cerebries es conocida desde hace más de 2.000 años. Galeno (129-216 d. C.) ya menciona a Herófilo y a Erasístrato (325-280 a. C.), sugiriendo que la pineal es como una válvula que regula el flujo de «pneuma» o «espíritu» del tercer al cuarto ventrículo en el cerebro, aunque para Galeno la pineal es una glándula. Vesalio realiza una descripción detallada de esta en el siglo xvi. Posteriormente, Descartes propone la pineal como el lugar donde se asienta el alma, aunque sugiere que tiene determinadas funciones relacionadas con los movimientos de los miembros superiores. Quiero resaltar aquí la visión extremadamente personal y excelente de la glándula pineal, que une la trayectoria personal con la científica, desarrollada por D. P. Cardinali, catedrático de Fisiología de la Universidad de Buenos Aires (Argentina), en su libro sobre «la piedra de la locura».[1]

			A lo largo de la evolución, la producción de melatonina siguió dependiendo de la información luz-oscuridad. En los vertebrados inferiores, la glándula pineal actuaba como un «tercer ojo» fotosensible. En los mamíferos, al quedar encerrada dentro del cráneo, dejó de recibir luz directa y desarrolló un circuito neuronal que transmite la señal luminosa desde la retina. Este cambio evidencia la importancia constante de la melatonina como reguladora de los ritmos biológicos durante más de 2.500 millones de años.

			La melatonina pineal

			¿Cómo se produce y regula la melatonina pineal en los mamíferos? Si analizamos anatómicamente la conexión entre la retina como receptora de los cambios luz/oscuridad y el pinealocito, como unidad funcional productora de melatonina en la pineal, observamos una extraordinaria complejidad. La retina contiene una serie de receptores para la visión diurna (conos) y nocturna (bastones), cuya activación estimula una serie de células ganglionares (neuronas) en la propia retina, que envían la información a través del nervio óptico hasta estructuras cerebrales para conseguir la visión. Pero hay un 3-5 % de dichas células ganglionares que no están ligadas a fotorreceptores y que se activan directamente por la luz, de ahí que se llamen células ganglionares intrínsecamente fotosensibles. Su activación también produce potenciales de acción que se transmiten a través del nervio óptico, pero no transportan información visual, sino lumínica, es decir, del tipo de luz (espectro lumínico) que reciben, y la llevan hasta un grupo de unas 20.000 neuronas localizadas en los núcleos supraquiasmáticos (NSQ), unos núcleos cerebrales del hipotálamo (una de las áreas más antiguas filogenéticamente de nuestro cerebro) que constituyen el reloj biológico.

			

			¿Qué hacen dichas neuronas? Expresar genes y proteínas, que por su localización se llaman genes y proteínas reloj, de una manera rítmica y sincronizada con el fotoperiodo. Ya que el fotoperiodo al que estamos sometidos dura 24 horas, la alternancia día/noche de esos genes y proteínas establece el funcionamiento rítmico, circadiano, del reloj que, de esta manera, se encarga de enviar información circadiana a distintos órganos y tejidos, implementando la generación de ritmos circadianos en la mayoría de las funciones del organismo. Hablamos, pues, de ritmos en los neurotransmisores cerebrales, alternando los neurotransmisores excitadores como el glutamato durante el día, y los inhibidores como el GABA durante la noche, y de ahí la alternancia en nuestras funciones cognitivas de actividad/reposo; ritmos metabólicos, endocrinos, de la división celular, de la función mitocondrial, fuente principal de producción de energía para la célula, de los sistemas inmunitarios, de la expresión y actividad de numerosos genes y proteínas, como los sistemas antioxidantes, etc. Es decir, somos intrínsecamente seres rítmicos, como consecuencia de los ritmos circadianos iniciales de nuestros ancestros unicelulares, que nos han permitido evolucionar hasta lo que somos.

			Pero, además, el reloj biológico cumple otra función muy relevante. La información sobre la luz que llega a los ojos viaja primero al núcleo supraquiasmático, el «reloj biológico» del cerebro. Desde ahí, la señal pasa por varias «estaciones» nerviosas dentro del hipotálamo, baja a la médula espinal y llega finalmente al ganglio cervical superior, que actúa como relevo final hacia la glándula pineal. Este recorrido, largo y complejo, se desarrolló en los mamíferos cuando la pineal dejó de recibir luz directa —a diferencia del «tercer ojo» de reptiles y anfibios— y pasó a depender únicamente de señales nerviosas para saber cuándo es de día y cuándo es de noche. Gracias a este circuito, la pineal puede producir melatonina solo en la oscuridad y desempeñar así una función cronobiológica fundamental. En la figura 1 se indica esquemáticamente la vía de regulación de la glándula pineal.

			Durante el día, el reloj biológico no estimula la glándula pineal, cortando la información nerviosa que llega al pinealocito e impidiendo que libere noradrenalina, que es el neurotransmisor responsable de inducir la síntesis de melatonina. En la oscuridad, por la noche, dicha vía se activa y libera noradrenalina, que induce la expresión de las enzimas responsables de producir melatonina.

			La melatonina se sintetiza en la pineal a partir del triptófano que llega por la sangre. Primero se convierte en serotonina y, a partir de ella, dos enzimas la transforman en melatonina. Estas enzimas solo se activan por la noche gracias a la señal de noradrenalina, por eso la melatonina se produce casi exclusivamente durante la oscuridad.

			

			[image: ]

			Figura 1. Vía de inervación de la glándula pineal. El tracto retino-hipotalámico lleva la información de la luz ambiental hasta los núcleos supraquiasmáticos (NSQ) del hipotálamo, donde se encuentran unas 20.000 neuronas que constituyen el reloj biológico. De aquí parte otra vía hasta los núcleos paraventriculares (NPV), también en el hipotálamo para, a continuación, seguir transportando la información a través de la conexión entre estos núcleos y la médula cervical, de donde sale una vía hasta el ganglio cervical superior, un ganglio simpático que conecta finalmente con la glándula pineal. Creada en BioRender. Escames, G. (2025).  <https://BioRender.com/fyldzun>.

			Un aspecto curioso de la producción circadiana de la melatonina es el cambio sufrido durante la evolución filogenética. En los organismos unicelulares primitivos la melatonina tenía un ritmo circadiano de consumo, es decir, se producía durante el día para eliminar los RLO, y por la noche estaba baja, mientras que ahora en el mamífero se produce por la noche y está baja durante el día. Esto es debido a que la evolución separó dos melatoninas; una, la pineal, que mantiene las propiedades cronobióticas para controlar los ritmos circadianos, y para ello se precisa alcanzar un pico cada 24 horas, tanto si es de noche como de día, y la otra, la extrapineal, que la producen las células a demanda, para luchar contra los RLO, y no necesita una producción circadiana. Es decir, si originalmente el ritmo de producción de melatonina se asociaba a su capacidad antioxidante, en la actualidad estas dos funciones, la circadiana y la antioxidante, se han separado en dos fuentes diferentes de melatonina, como veremos dentro de poco.

			La melatonina extrapineal

			Debido a que, cuando se extirpa la glándula pineal, tanto por un tumor como por un accidente, prácticamente desaparece la melatonina circulante en sangre, se pensaba que la única fuente de esta hormona era dicha glándula. Pero diversos estudios demostraron la presencia de los genes que codifican para las enzimas de síntesis de melatonina en otros órganos y tejidos del mamífero además de la pineal, lo que presuponía su producción fuera de esta. Hoy en día sabemos que prácticamente todos ellos producen melatonina, y que lo hacen usando la misma vía de síntesis que la pineal, aunque no está controlada, lógicamente, por el fotoperiodo. También sabemos que se sintetiza en las mitocondrias, las organellas o centrales energéticas de las células responsables de producir el ATP, la energía con la que funcionan. Sabemos también que estas células producen melatonina en una concentración más elevada que la de la pineal, ya que para las funciones que desempeñan se necesita una mayor concentración que para la función cronobiótica. Pero también sabemos ahora por qué, si extirpamos la pineal, la melatonina circulante desaparece. En contra de lo que se ha dicho profusamente a lo largo de los años, la melatonina no cruza todas las barreras biológicas, o al menos no sin esfuerzo. Así, las membranas celulares actúan como una barrera para la entrada y salida de la melatonina, y, por tanto, solo saldrá a la circulación cuando la célula se muera; mientras tanto, la célula, produce y metaboliza su propia melatonina a demanda. Esta característica tiene también una consecuencia práctica, que debemos conocer desde el punto de vista farmacológico, para adecuar la dosis a lo que queremos tratar. En la figura 2 vemos un esquema de cómo es una célula típica con sus orgánulos principales.

			

			[image: Diagrama esquemático en sección de una célula con un núcleo grande en el centro que incluye nucléolo, alrededor retículo endoplasmático rugoso con ribosomas y, separado, retículo endoplasmático liso, en la zona inferior derecha un aparato de Golgi con sacos apilados, varias mitocondrias distribuidas en el citoplasma, una vacuola amplia a la izquierda, y vesículas pequeñas etiquetadas como lisosoma y peroxisoma, además de centrosoma y filamentos del citoesqueleto cercanos al borde, y la membrana plasmática indicada en el perímetro. ]

			Figura 2. Estructura de una célula eucariota con sus componentes principales. Creado en BioRender. Escames, G. (2025) <https://BioRender.com/mxa4fjt>.

			¿Cómo actúa la melatonina pineal?: receptores

			Hay una clara diferencia entre los efectos y los mecanismos de acción de la melatonina, en función de si proviene de la glándula pineal o si es extrapineal. Esta diferencia se debe no solamente al lugar de su producción, sino también a las concentraciones que alcanza en sus respectivos compartimentos.

			La melatonina pineal se produce por la noche, como hemos dicho, y por ello se la puede considerar el mensajero de la oscuridad, ya que conforme se sintetiza, sale a la circulación, sistémica y cerebral, alcanzando casi instantáneamente a todas las células del organismo. Igual que existe un reloj biológico central, con sus genes y proteínas reloj, cada célula tiene también su propio reloj, idéntico al central en cuanto a su funcionamiento. Bueno, no todas, hay dos tipos de célula que no tienen reloj: las precursoras de los espermatozoides, y las células tumorales. Estas últimas lo que, en realidad, hacen es producir una proteína que bloquea su propio reloj. ¿Qué tienen en común ambas? Pues que se dividen masivamente. Tenemos que producir millones de espermatozoides al día (hay unos 250 millones de ellos por cada eyaculación de semen), y la célula tumoral, por su parte, se divide eternamente. De aquí obtenemos una cualidad fundamental de ese reloj periférico, y es que regula funciones fundamentales de la célula, como su división. Y la melatonina pineal que llega por la circulación sanguínea a cada célula, digamos que pone a cero su reloj para que reinicie todos los procesos, además de la división, de reparación, metabolismo, producción de energía por la mitocondria, etc., durante las próximas 24 horas, cuando llegará una nueva señal nocturna de la melatonina para reiniciar de nuevo su reloj. Además, la melatonina, al tiempo que pone a cero los relojes periféricos, también lo hace con el reloj central y de esta manera, todos los relojes del organismo están «marcando la misma hora». Si estamos constituidos por unos treinta billones de células, podemos decir que somos treinta billones de relojes biológicos funcionando al unísono, con una exquisita sincronización entre ellos, de lo cual se deriva una perfecta homeostasis, es decir, la capacidad del organismo para mantener un equilibrio estable que puede autorregularse.

			Este pico nocturno de melatonina es una señal que indica a cada célula la hora que es y, por tanto, podemos considerarla un reloj que marca las horas de funcionamiento de la célula. Pero aún hay más. La melatonina se produce cuando no hay luz, y en condiciones normales, durante el día, la luz blanca del sol bloquea su producción. Específicamente un rango de luz, la luz azul con longitudes de onda entre 460-480 nm, contenida en la luz blanca, es la responsable de dicha inhibición. Al atardecer, al ponerse el sol, la luz cambia a anaranjada-rojiza, y desaparece de su espectro ese componente azul, con lo que empieza a producirse melatonina. Este momento se conoce como DLMO (en inglés, Dim Light Melatonin Onset), es decir, inicio de la producción de melatonina con luz tenue, y tiene una importancia fundamental, ya que unas 4-5 horas más tarde, habrá suficiente melatonina en el organismo para inducir la fase de somnolencia y sueño e iniciar el descanso nocturno. Hacia las 2-4 de la madrugada la melatonina alcanzará el máximo de concentración (pico nocturno o acrofase) y a partir de entonces irá disminuyendo hasta la hora de despertar, a las 7-9 de la mañana, cuando vuelve a sus niveles basales. Pero, conforme vamos hacia el verano, aumentan las horas de luz solar, el DLMO se retrasa, y con ello se retarda el aumento de melatonina. Este retraso en la producción de melatonina es interpretado por el organismo precisamente como el cambio de estación que es, adaptando todas nuestras funciones rítmicas con el nuevo horario. Al contrario, del verano al invierno se reducen las horas de luz y se produce un adelanto del DLMO, facilitando de nuevo la adaptación al medio ambiente. Es decir, la señal de la melatonina actúa también como un calendario, indicando el momento del año en el que estamos.[2]

			

			Si bien podemos decir que no necesitamos la melatonina para saber que hemos cambiado de estación, la cosa es mucho más sutil. Los cambios de una estación a otra son muy pequeños, día tras día la cantidad de luz que recibimos al día va cambiando tan progresivamente que nosotros no nos enteramos, pero el organismo sí lo detecta, y nos va adaptando paulatinamente a dichos cambios mediante la variación del DLMO, modificando todo el entorno cronobiótico de nuestros ritmos circadianos, para que no se produzcan sobresaltos, y así podríamos decir que nos vamos deslizando por las estaciones como en un suave tobogán que nos facilita la vida.

			¿Cómo realiza la melatonina pineal estas funciones? La melatonina actúa principalmente uniéndose a dos tipos de receptores situados en la membrana de las células: MT1 y MT2. La hormona se une con más afinidad al receptor MT1, que participa en la regulación del sueño y de los ritmos circadianos. El receptor MT2, empero, está más relacionado con los cambios de fase del reloj biológico, el estado de ánimo, la memoria y la neurogénesis. Aunque ambos receptores aparecen en muchas zonas del cerebro (como la corteza, el tálamo, el hipocampo y los núcleos supraquiasmáticos), el MT1 también está presente en el cerebelo y en las neuronas serotoninérgicas del rafe dorsal, mientras que el MT2 se encuentra de forma destacada en el núcleo supraquiasmático y en la retina. En conjunto, los receptores MT1 y MT2 permiten que la melatonina regule y sincronice los ritmos circadianos, y para activarlos basta una baja concentración de melatonina, en el rango pico-nanomolar. Por eso, los niveles nocturnos normales de melatonina pineal —alrededor de 0,5 nanomolar— son suficientes para estimular estos receptores

			¿Cómo actúa la melatonina extrapineal?: receptores y no receptores

			Podría decirse que la melatonina extrapineal es otro mundo. Como hemos comentado antes, se sintetiza por la misma vía metabólica que la pineal, pero lo hace en las mitocondrias de las células de otros tejidos y órganos distintos de la pineal, por lo que no está regulada por el fotoperiodo, como ocurre en esta. Su concentración dentro de la célula es mucho más elevada que la de la melatonina en la sangre, que proviene casi exclusivamente de la pineal, llegando a estar hasta mil veces más concentrada que aquella. Esta elevada concentración indica que debe desempeñar otras funciones más allá de las cronobióticas. En efecto, con esos niveles la melatonina ejerce un potente efecto antioxidante, que le permite eliminar directamente los RLO que se producen durante el metabolismo aeróbico, es decir, por el propio consumo de oxígeno. Con toda razón, se dice que el oxígeno es tóxico para la vida (lo mencionábamos anteriormente, a propósito del aumento de su concentración en la atmósfera), ya que da lugar a reacciones oxidativas que pueden dañar muchos componentes de las células, como las proteínas, los lípidos y los ácidos nucleicos. Pero el oxígeno también es necesario para la vida tal como la conocemos, y los organismos pluricelulares, hasta culminar en la especie humana, se pudieron formar durante la evolución gracias a que con el oxígeno las células producen mucho más ATP que en ausencia de aquel. Así pues, ante la toxicidad del oxígeno, las células aprendieron a defenderse, dando lugar a una serie de sistemas enzimáticos capaces de realizar una actividad antioxidante eficaz. Pero antes de este paso, las células ya contaban con la melatonina, que pasó a convertirse en una de las moléculas más importantes en esta defensa frente al daño oxidativo, puesto que ejerce dos funciones principales que no tiene ninguna otra molécula antioxidante: es capaz de depurar directamente los RLO, transformándolos en moléculas inertes, y al mismo tiempo aprendió a inducir la expresión y actividad de los sistemas de defensa antioxidante endógenos.

			

			Para desempeñar estas funciones, la melatonina tiene dos mecanismos de acción: una, sin necesidad de receptor, reacciona directamente con las moléculas dañinas derivadas de los procesos oxidativos del oxígeno, los RLO, eliminándolas de una forma tan efectiva que una sola molécula de melatonina es capaz de eliminar hasta 4-5 moléculas de radicales libres, y sin que la propia melatonina se descomponga en una molécula reactiva, como ocurre con otros antioxidantes como las vitaminas C o E, que sí eliminan radicales libres, pero se transforman a su vez en radicales. El segundo mecanismo de acción antioxidante depende de su capacidad de inducir la expresión de las enzimas antioxidantes endógenas que antes comentábamos, y a la vez aumentar su actividad, completando así la lucha y defensa frente al daño oxidativo del oxígeno. Esta acción de la melatonina se realiza a través de sus receptores nucleares específicos, identificados inicialmente por nosotros,[3] activando la expresión de los genes que codifican para dichos sistemas de defensa.

			Una cuestión importante es que las células adaptaron los RLO usándolos como moléculas señalizadoras de determinadas funciones biológicas, incluyendo la estimulación de la función mitocondrial. Por eso los radicales libres son necesarios para la vida, pero en exceso resultan tóxicos, al igual que ocurre con el oxígeno. Y también por eso, los sistemas de defensa antioxidante endógenos y la propia melatonina son capaces de contrarrestar el daño oxidativo derivado de un exceso de RLO, pero no los eliminan totalmente, para que sigan realizando sus funciones básicas. No es lo mismo que ocurre cuando administramos antioxidantes exógenos en grandes dosis, como las megadosis de vitaminas, que sí deplecionan los RLO y producen toxicidad, como veremos más adelante.

			Un caso especial: la mitocondria, fuente y diana principal de la melatonina

			A menudo hablamos de la mitocondria, esa organela de la célula que constituye su verdadera central energética para producir el ATP, la forma de energía que dicha célula usa para sus funciones. Pero ¿de dónde viene la mitocondria?

			En el origen de la vida, las células obtenían poca energía porque no había oxígeno en la atmósfera. Eso impedía la aparición de organismos complejos. Pero el oxígeno empezó a aumentar debido a que, en su metabolismo, algunas de estas células, las cianobacterias, adquirieron la capacidad de romper las moléculas de agua y liberar oxígeno a la atmósfera, elevando su presencia hasta un 1 %, hace unos mil trescientos millones de años. A partir de entonces, empiezan a surgir células aeróbicas capaces de usar el oxígeno para producir mucha más energía. Las mitocondrias se originaron cuando una célula anaerobia capturó a una célula aeróbica para aprovechar su alta producción de ATP; con el tiempo, ambas se adaptaron: la célula hospedadora anaerobia controló el genoma de la aeróbica y desarrolló más defensas antioxidantes para protegerse de los RLO que ese mayor consumo de oxígeno producía, mientras que la célula aeróbica se transforma en la futura mitocondria, que recibía nutrientes directamente del hospedador para seguir generando energía. Gracias a esta simbiosis, las nuevas células eucariotas pudieron obtener hasta 36 ATP en lugar de 2, haciendo posible la evolución de organismos multicelulares. El número de mitocondrias varía según la demanda energética: órganos como el cerebro, hígado, corazón y riñón tienen muchas, entre 5.000-10.000, mientras que los glóbulos rojos no tienen ninguna.

			

			Pero, aunque alguien pueda creer que el hospedador ganó la batalla en esta simbiosis, la realidad es otra: la mitocondria se quedó con unos pocos genes (unos 37), mientras que el núcleo de la célula tiene unos 23.000 genes, incluyendo los que le robó a esa célula aeróbica. Pero la mitocondria se quedó con una propiedad que el núcleo no esperaba, y es la capacidad de decidir su propio destino, es decir, de decidir si la célula debe morir (en un proceso llamado apoptosis).

			La decisión del suicidio de la célula inducida por la mitocondria depende del grado de daño que esta organela tenga. Si está sometida a mucho estrés oxidativo, la maquinaria mitocondrial ya no funciona bien y emite señales que van al citosol y llegan al núcleo de la célula para inducir su muerte. Esta decisión se produce para evitar que el exceso de RLO pueda dañar el ADN nuclear y producir mutaciones que eventualmente podrían culminar en el desarrollo de una célula tumoral.

			Mientras tanto, los sistemas de defensa antioxidante actúan para mantener en buen estado las mitocondrias. Si consideramos que las mitocondrias consumen el 90 % de todo el oxígeno que llega a la célula, nos damos cuenta de la gran cantidad de RLO que se produce continuamente. Por ello, la célula aeróbica, antes de transformarse en mitocondria, ya contaba con buenos sistemas antioxidantes, entre ellos la melatonina. Hoy sabemos que la melatonina se sintetiza en la mitocondria, para proteger frente al enorme daño oxidativo que se produce diariamente durante las reacciones que dan lugar al consumo de oxígeno y producción de ATP. La mitocondria produce melatonina a demanda y, a mayor actividad, mayor melatonina produce.

			No es de extrañar, pues, que la melatonina fuera tan necesaria para la propia evolución, ya que impedía el daño oxidativo y mantenía su capacidad bioenergética, es decir, reducía el daño celular y las mutaciones del ADN que hubieran invalidado la evolución estable. Hoy en día sabemos que cuando administramos melatonina, esta llega a la mitocondria para estimular la producción de ATP al tiempo que reduce la producción de RLO, mejorando así la eficiencia bioenergética de la célula. Esta es una de las bases de la utilidad terapéutica de la melatonina, como veremos más adelante.

			La mitocondria es, por tanto, origen y diana de la melatonina.
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