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REVISIONES

La glindula pincal en el nifio. 1. Aspectos morfofuncionales y
bioquimicos

J. L. Castine, C. M. DEL AGuiia v D. ACURA

REsuMEN: La pineal, conocida desde la antigiiedad, y considerada hasta mediados de es-
te siglo come un 6tgano vestigial, se reconoce como glindula endocrina a partir del des-
cubrimiento de la melantonina, su principal hormona, de estructura indélica y derivada
de la serotonina z partir del wiptdfanc. Estd inervada principalmente por una via retino-
hopotaldmico-epifisaria, que utiliza noradrenalina como neurotransmisor, ¥ presenta un
desarrollo filogenético muy interesante, pasando de tener una funcién fotorreceptora en
especies inferiores, a desarrollar una funcién claramente secretora en el hombre. Su via
metabdlica principal estd encaminada a la sintesis de melatonina, en la cual participa la
N-acetiltrasferasa (NAT), que, al ser la enzima limitante de la reaccién, estd conuolada
precisamente por los cambios en el fotoperfiodo ambiental. De esta forma, la NAT se ac-
tiva por la noche {en la obscuridad), y se inhibe por el dia (por la luz), lo que condi-
ciofla uf fiumo circadiano en la sinresis de melaconina {y otros indoles pineales), que se-
ra el origen de la sincronizacion de diversos ritmos endocrinos v no endocrinos del orga-
nismo. PALABRAS CLAVE: GLANDULA PINEAL, INFANCIA. ViAS METABOLICAS. RITMOS CIRCA-
DIANOS.

PINEAL GLAND IN CHILDREN. I. MORPHO-FUNCTIONAL AND BIOCHEMICAL
ASPECTS (SummaRY): The pineal gland, previously considered vestigial, is now recog-
nized as an endoctine gland based on the synthesis of melatonin, an indolic hormone
derived from tryptophan. This gland is mainly innervated by a retino-hypothalamic-
epiphysary pathway, with noradrenaline as a neurotransmitter. Its phylogenetic develop-
ment is typified by its photorecepror function in a lower animal species, and creatly en-
docrine function in human. Its main metabolic pathway synthesizes melatonin, a reac-
tion in which N-acetyltransferase (NAT), a limiting enzyme controlled by changes in
photoperiod is invoived. In this sense, the dark phase of the cycle {night) stimulates
NAT activity, while the light phase of the cycle (day), inhibits NAT, conditioning a circa-
dian thythm in the synthesis of melatonin (and other pineal indoles), which may well
be the basis for synchronizadion of endocrine and non endocrine thythms. KEY WCRDS:
PINEAL GLAND. CHILDHOOD. METABOLIC PATHWAY. CIRCADIAN RHYTHM.

I.  INTRODUCCION
como la Glindula Pineal. Prueba de ello .
Probablemente ningln &érgano del han sido las distintas hipdtesis que sobre
cuerpo humano ha carecido durante tanto  dicha glindula han existido a lo largo de
tiempo de un conocimiento de su funcién  la histotta.

Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular. Grupo de Investigacion «Comunicacidn Intercelular ¢
Inmunologias. Facultad de Medicina, Granada.



108

Los estudios realizados por el neuro-
anatomista KAPPERS (1), proponen a HE-
ROFILO DE ALEJANDRIA (325-280 a.C.) co-
mo el primero en observar la existencia de
la glindula pineal en la especic humana.
La literatura hindil antigua hace asimismo
referencia a la pineal como 6rgano de cla-
rividencia y meditacion, que permitia al
hombre recordar sus vivencias anteriores.
Posteriormente la medicina grecorromana
clasica consideré 2 la pineal como una
estructura capaz de matetializar y vehiculi-
zar el flujo del pensamiento desde el ter-
cer al cuarto ventriculo.

VESALIO sefiala su situacion anatdmica
en su célebre obra «De Humanis Cotporis
Fabrica» (2). Mis tarde en el siglo XVII,
DEesSCARTES la. considerd como el asiento
del alma, postulando la existencia de un
mecanismo ofo-epifisis-misculo y estable-
ciendo intuitivamente su posible significa-
do funcional (Figura 1) (3). Durante todo

Fa. 1.

Representacion cartestana de la funcion de
la glindula pineal. La luz, a través de los ofos,
actuaria sobre la glinanla pineal que a su vex rendria
Funciones coordinadoras motoras.

J. L. CASTILLO Y COLS.

el siglo XVIII, la pineal permanece en el
olvido, y se describe a esta glindula como
el vestigio del 6rgano primitivo sensible a
la luz denominado tercer ojo, descubierto
en algunos vertebrados inferiores.

En 1898 HEUBNER (4) publica el caso
clinico de un nifie que presentaba puber-
tad precoz acompafiada de la existencia de
un wmot en Ja pineal, iniciando asi una
observacidon que llevarfa en los siguientes
cincuenca afios a la descripcidn de otros
casos similares de nifios con tumores de la
pincal asociados a alteraciones de la pu-
bertad (tanto pubertad precoz como retra-
so puberal) (5). La asociacién de tumor pi-
neal con disfuncién sexual, dio pie a di-
vetsas hipdtesis en un intento de esclarecer
st se trataba de una glindula con actividad
antigonadotrdfica. Las investigaciones lle-
vadas a cabo en los dltimos afios sobre la
constitucién intima de la epifisis han ser-
vido para descubrir en ella importantes
detalles de su estructura y funcién.

Existfa desde hacia tiempo una cierta
sospecha sobre la naturaleza endocrina de
la glindula pineal, que se transformd en
certeza con el descubtimiento en la misma
de una hormona de estuctura inddlica
que se denomind melatonina (de melani-
na y scrotonina, porque se observd que
era similar a la serotonina, y clareaba el
pigmento cutineo en los anfibios) y su
aislamiento posterior por LERNER y cols.
(6, 7). Posteriormente, WURIMAN v cols.
(8) establecicron que la melatonina cjerce
su accidén sobre una serie de drgancs

"diana, que generalmente constituyen parte

del sistema endocrino. Casi de forma si-
multdnea, se descubrid que la pineal esed
influenciada de forma decisiva por factores
ambientales, entre los que destacan la ilu-
minacidn (ciclos luz-obscuridad), tanto na-
tural como artificial (9-13).

En la actualidad, se poseen suficientes
conocimientos bisicos sobre la estructura,
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ultragstructura, bioquimica y fisiologia de
la glindula pineal en los mamiferos para
reconocerla como un drgano neuroendocri-
no activo que responde de forma primaria
al estimulo luminoso (v secundariamente a
sefiales hormonales originadas en tejidos
periféricos), mostrando ritmos circadianos
¢ influenciando la actividad metabdlica de
nurnerosas glindulas endoctinas.

Con este trabajo pretendemos dar una
vision general de los aspectos morfofun-
cionales y endocrinos de la glindula pi-
neal, desde el desarrollo fetal hasta la pu-
bertad, dividiéndolo, pot su extensidn, en
dos partes. En la Parte I se estudian la
Anatomia, Histologia y Bioquimica de la
glandula, y en la Parte II, la Fisiologia,
Regulacién y Funcién, deteniéndonos en
el estudio de la principal patologia pineal
en pediatria, como son los tumores de la
regidn epifisaria.

II. ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA GLAN-
DULA PINEAL. DDESARROLLO EMBRIONA-
RIO

A, Anaromia de la glandula pineal

1. Estructura

La glindula pineal es una pequefia
estructura que emerge de la porcidn poste-
ro-supetior del diencéfalo v que se en-
cuentra apoyada sobre la lmina cuadrigé-
mina. Estd rodeada de una rica red viscu-
lo-nerviosa y fuertemente adherida a las
meninges, formando parte de los drganos
circunventriculares.

La pineal humana, de color grisiceo y
100 a 180 g de peso, mide aproximada-
mente 6 x 5 x4 mm. en el adulto. Este ta-
mafio no guarda relacién con el peso del
cerebro, ni con la raza, sexo, etc. {14). Es-
td situada en la depresion existente entre
los tubérculos cuadrigéminos anteriores,

unida al cerebro por medio de un pedin-
culo que se divide en una cintilla inferior,
que comptende la comisura postetior y
una cintilla superior que incorpora la co-
misura habenular. La mayor parte de la
glindula estd cubierta por los plexos co-
roideos. El tercer ventriculo penetra en la
glindula formando el denominado receso
pineal.

2. Imervacidn

En Ia glindula pineal humana, se en-
cuentran dos tipos de fibras nerviosas afe-
rentes: las propiamente cerebrales, de pro-
cedencia aparentemente comisural (fibras
comisurales) y las vegetativas (simpiticas y
parasimpdticas). Se han descrito también
fibras de caricter eferente, cuyo origen
estaria en las neuronas del ganglio intrapi-
neal.

La descripcion de las fibras simpaticas
fue hecha por CAJAL en el afio 1904 (13),
siendo KapErs (1) el primero que hizo
una clara sistematizacién de las mismas
describiendo el nervio coronario y, junto
con RODRIGUEZ PEREZ (16}, puso de ma-
nifiesto su origen en el ganglio cervical su-
petior.

L2 inervacion simpitica la proporciona
la via tetino-hipotalimico-epifisaria, que
es el eje sobre el que se organiza desde el
punto de vista ncural la relacién de la
glindula pineal con el propio organismo y
con el exterior (Figura 2) (17). Estd consti-
tuido en su parte inicial por un tracto de
fibras amielinicas que se originan en I3 ca-
pa ganglionar de la retina. Realiza su pri-
mera sinapsis en el niicleo supraquiasmiti-
co, de donde se proyecta un haz de fibras
que conecta con el area periventricular de
la regidn tuberal ventral del hipdtalamo
(18). Las ncuronas de esta drea conectan
con las del niicleo hipotaldmico lateral; és-
te a su vez provecta fibras que hacen si-
napsis con el asta intermedio-lateral de la
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médula cervical (19}, de cuyas neuronas
parten fibras hacia el ganglio simpirico
cetvical superior (G¢s). La mayoria de las
fibras postganglionares del ganglio cervical
superior s¢ dirigen a la glandula pineal di-
rectamente constituyendo el nervio coro-
nario, y el resto lo hace a través de los va-
sos de la pia que la irrigan (20). El nervio
coronatio, dado que se produce en ambos
ganglios simpiticos cervicales, se presenta
como un par nervioso en algunos mamife-
ros. En el hombre, ha sido descrito indis-
tintamente come un nervio Gnico y como
pat nervioso (21).

Receso Pineal

I} ventriculo

Cuerpo
Calloso

Hipotdlamo
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HRH
Hipofisis

Méedula espinal

HET

FG. 2.
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Las llamadas fibras centrales o interco-
misurales, proceden de puntos no conoci-
dos del sistema nervioso central y penetran
en la glindula a través de las comisuras ha-
benular v caudal. Desde los trabajos de
KappPERS (22) sc han descrito estas fibras
como aberrantes ya que se decla que pe-
netraban en la glandula por una de las co-
misuras y salfan por la contralaceral sin si-
napsis apatentes en las células parenquima-
tosas, explicindose su relacion con la glan-
dula como un fenémeno ontogénico, por
proximidad geogrifica, durante el desarrollo
de ambas comisuras y el cuerpo pineal.

Habenula

Seno Recto

Cerebeio

IV ventricuio

o
—

Inervacicn simpitica de la glindula pineal. La via nerviosa se inicia en el o0, gue a través del hax re-

tinohtpotalimico (HRT), alcanza el niicleo supraguiasmdtico del hivotdlamo (NSQ). De agui, 2 través def Grea

Dertventricular hipotaldmica (NPV), Hega la informacion nerviosa al ganglio cervical superior (GCS) pasando

por el asta intermediolateral de la médulz cervical (HET). Del GUCS parten las fibras postganglionares stmpiti-
car gue terminan en la glindula pineal,
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La hipétesis de la naturaleza aberrante
de estas fibras y su caricter no funcional
dentro de fa pineal ha empezado a descar-
tatse, ya que numerosas respuestas de tipo
experimental apuntan hacia lo contratio:
asi, se ha comprobado en los dltimos afios
que la estimulacién fotoeléctrica, después
de una simpatectomfa bilateral produce
respuestas en la glindula pineal, ocurrien-
do lo mismo si se estimula la habénula
(23). Las fibras de la comisura habenular
son las mids numerosas, y aunque no se
tiene conocimiento exacto del lugar de
origen de dichas fibras, podria estar a ni-
vel del ojo.

B) Histologia de la glinduin pineal

1. Estructura

La célula principal de la glindula pi-
neal es el pinealocito o célula paren-
quimatosa (representa el 82 % del total
glandular, rodeado de elementos gliales,
principalmente asirocitos) que presenta de
forma caracteristica una o varias prolonga-
clones que se originan en el cuerpo celu-
lar, terminando en el espacio perivascular
(alrededor de los capilares) y ocasional-
mente entre los pinealocitos (24). La apa-
riencia general de los pinealocitos puede
cambiar con la hora del dfa, edad del ani-
mal y estado reproductive (25). Ila
histologia general de la glindula pineal es
muy variable. En la especie humana, el
parénquima pineal estd subdividido en
cordones celulares o 16bulos {también lla-
mados foliculos o rosetas), por la penetra-
cibn en la glindula desde su cdpsula de
una serie de septos de tejide conectivo
(26). Ademias del pinealocito o .célula
principal y las células gliales se encuentra
la controvertida célula intersticial, tipifica-
da por unos como un pinealocito modifi-
cado y por otros como una célula glial. En
menor cantidad se observan ependimoci-
tos, células netviosas y un niimero indeter-
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minado de linfocitos, plasmocitos, masto-
citos, melandforos, fibroblastos y fibroci-
tos.

PEvET (27) distingue dos tipos de pi-
nealocitos:

— Pinealocito claro o tpo I con
vesiculas granulares que probablemente
sean la representacién morfolégica del
producto de secrecién de la giindula. Pre-
senta las caracterfsticas propias de cual-
quier célula. El niicleo es polimoirfo con
gran riqueza de cromatina y con la presen-
cia ocasional de estructuras microfilamen-
tosas, En el citoplasma el reticulo en-
doplasmitico es variable, presentando
estructuras en forma vacuolar, cisternal o
incluso saculada.

— Pinealocito oscuro o tipo II: no po-
see grinulos pero contiene un material
floculento en las cisternas del reticulo en-
doplasmitico. Y que representa también
algtin material de secrecién.

Segin CoLLINs (28) el desarrollo filo-
genético de las células claras en las pinea-
les de los mamiferos es lo que cortespon-
derfa a las células fororreceproras. Por ello
esta cactcgoria celular es la considerada ac-
tualmente como pinealocito estricto y 2 la
que se refieren la mayoria de los autores
cuando usan esta denominacion.

Las mitocondrias llaman la atencidn
porque se pucden observar unas de gran
tamafio, normalmente presente en los pi-
nealocitos tipo I, y otras mas pequefias
presentes en el pinealocito tipo II. Los
contornos de ambos tipos son variables en-
contrindose forrmas en palillos de tambor,
herradura y tubulares.

En humanos, el citoplasma se caracte-
riza por ser baséfilo y presentar grinulos
de lipofucsina a partit de, la pubertad,
siendo més numerosos a2 medida que el
individuo avanza en edad. Con microsco-
pia 6ptica, se pueden detectar en los pi-
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nealocitos particulas de glucégeno v va-
cuolas iipidicas pequefias solas o asociadas
a pigmentos en una proporcidn del 3 % y
50 % respectivamente, cuyo nimero tam-
bién aumenta con la edad (29).

En cuanto a su distribucién, las va-
cuolas lipidicas epifisarias son escasas y se
sitdan en la periferia de la glindula,
mientras que en las viejas los lipidos apa-
recen Irregularmente distribuidos (29).

Las células gliales de la pineal humana
corresponden mayoritariamente a astroci-
tos fibrosos. Poseen abundantes prolonga-
clones y ndcleo compacto. En ocasiones se
han descrito en ¢l centro de lobulillo epi-
fisario, uno o dos astrocitos gigantes, que
constituyen la denominada «glia mons-
tuosa de Weigerts (26).

2. Morfogénesis y desarrollo embrio-
nario

El desarrollo histoldgico de la glindula
pineal de los mamiferos se ha estudiado
con detalle en la rata y su patrdn es en ge-
neral aceptable para todos los mamiferos.
El esbozo inicial se observa entre los dias
12 v 14 después de la fecundacién, apare-
clendo una evaginacidn en el techo del
diencéfalo, entre las comisuras habenular
y caudal que va desarrollindose progresi-
vamente en direccidn dorso-caudal. Este
proceso, llamado fase morfogenética, sc
prolonga durante dos o tres dfas, dando
paso hacia el dia 16 a la segunda fase o
fase proliferativa, en la que se produce, a
partit del epitelio neural, la emigracién de
pinealoblastos y espongioblastos primiti-
vos, los cuales evolucionarin 2z pinealocitos
y asttocitos respectivamente, y suponien-
do, aunque no se ha observado de una
maneta totalmente cierta, que los ependi-
maocitos ¥ oligodendrocitos poseen el mis-
mo origen.

Procedentes de la cresta neural se pro-
ducen en esta misma fase Ia emigracion de

schwanocitos, melanocitos y simpaticoblas-
tos, mientras que el mesénquima menin-
geo da lugar a la formacién de fibroblas-
tos, células endoteliales y posiblemente a
los mastocitos e histiocitos que s¢ en-
cuentran en el parénquima pineal (30).

La tetcera fase, denominada por QUAY
de hipertrofia glandular, se extiende desde
el perfodo posinatal inmediato hasta la 9-
12 semanas de vida, en las que se con-
templa el proceso de maduracidn total de
la glindula. En esta fase se asiste al proce-
so de estructuracién topografica y fun-
cional de la glindula, y a la invasion ner-
viosa de cardcter vegetativo que dio co-
mienzo en el momento del nacimiento
(31). Durante el segundo periodo o fase
proliferativa los elementos que emigran de
las diferentes matrices s¢ van disponiendo
en islotes, de los cuales los mis peritéricos
estdn constituidos por las células claras y
los mis centrales por las mds oscuras.

En la especie humana, la pineal apare-
ce en ¢l sepundo mes del desarrollo uteri-
no, en el estadio de 6-8 mm. a partir de
tres esbozos que emergen de la porcibn
del diencéfalo. Uno de ellos es el equiva-
lente al ojo parictal de los ciclostomos vy
queda atrofiado; otro mis posterior que es
el que da origen a la pineal, v en tercer
lugar y de una manera esporidica, puede
apatecer otro esbozo paraepifisario que no
se desarrolla.

3. Desarrollo ontogénico en ef hom-
bre

La cvolucion en el hombre sigue, en
términos generales, un camino muy pare-
cido al descrito en el esquema general. Las
diferencias mas significativas las encontra-
mos a nivel de la organizacidn estructural.
Sus componentes celulares durante la fase
embrionaria se disponen formando cordo-
nes que después constituirdn dos 16bulos o
porciones separados por un tracto conjun-




LA GLANDULA PINEAL EN EL NINO, I. ASPECTOS MORFOFUNCIONAIES Y BIOQUIMICOS

tivo que a partir del nacimiento se hace
imperceptible, hablando algunos autores
(32) incluso de diferencias de organizacién
dentro de ambos l6bules, pero éstas no
han sido establecidas claramente.

En esta fase fetal se afirma que existe
actividad funcional pinealocitica en virrud
de la presencia ostensible y numerosa de
bandas sindpticas entre los pinealocitos y
también por la deteccidn de serotonina
con técnicas de inmunofluorescencia (33).

Estos cambios histologicos se acompa-
fian de alteraciones impottantes de la
estructura lobular, que cambia profunda-
mente y desapatece, dando lugar a gran-
des modificaciones evolutivas y adoptando
un pattdn denominado en mosaico que se
completa hacia el noveno mes de vida
postnatal; sin embargo, esta organizacin
no es definitiva, evolucionando hasta de-
saparecer poco después del afio de vida
postnatal, momento cn el que también
aparecen en el parénquima elementos ce-
lulares parecidos a las células ependimales
y cuyo otigen es subcomisural (34).

Al final de la vida fetal y en la prime-
ra infancia, el parénquima estd compuesto
de células grandes poco cromofilicas y de
células pequefias muy cromofilicas. Las cé-
lulas pequefias, que se creen que son for-
mas inmaduras de las células grandes, de-
saparecen en la @lima infancta. Cuando
el pincalocito madura, asume una confi-
guracién epitelioide v desarrolla su niicleo
grande, itregular y lobulade. Las prolon-
gaciones que surgen de los pinealocitos y
que se disponen en el espacio perivascular,
son escasas hasta los 8 afios de edad (35).
No se sabe sin con el avance de la edad
continfia aumentando cuantitativamente o
su relacion  estructural con  los  vasos
sanguineos se conserva (36).

Quizd sea el pinealecito una célula
donde el desarrollo filogenético sea mis
evidente, pasando de tener una funcién
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fotorreceptora en especies infetiores a de-
sarrollar una funcidn claramente secretora
en el humano.

II. BioQuiMICA DE LA GLANDULA PINEAL

A, Sintests de melatonina

Hoy se reconoce que la bioguimica
moderna de la glindula pineal tuve su
origen tras el aislamiento de la N-acetil-5-
metoxi-triptamina por LERNER y cols. (6,
7). Un afio después de estos descubri-
mientos se enconttd que la pineal
contenfa los enzimas necesatios para la
sintesis de melatonina a partir de la sero-
tonina (37), y poco después se establecid
que el ciclo luz-oscuridad era un impor-
tante factor que determinaba la actividad
bioquimica de la glindula pineal (38). Se
conoce mucho mis sobre la bioquimica y
la fisiologia de la melatonina que sobre
cualquier otro componente pineal.

La sintesis de melatonina s¢ realiza a
partir del triptdfano (Figura 3). La capaci-
dad de la pineal para producir metoxiin-
doles es debida, al menos patcialmente, 2
los altos niveles de tripedfano hidroxilasa
dentro de la glindula. Después de la cap-
tacibn del aminoidcido por el pinealocito,
el enzima hidroxilante lo convierte en 3-
hidroxi-triptéfano. Tras este paso, el 5-
hidroxi-triptéfanc es decarboxiiado por el
enzima L-aromitico-aminodcido-descarbo-
vilasa, enzima que estd ampliamente
distribuida en el organismo. Esta reaccidn
da como resultado la formacién de seroto-
nina; el contenido de esta amina e¢s ma-
vor en la glindula pineal que en ningtin
otro organo del cucrpo. La serotonina es
el precursor comiin de numerosos indoles
formados dentro de la glindula pineal.
En una segunda etapa la serotonina es
convertida en melatonina. En primer lu-.
gar la serotonina es acetilada por el enzi-
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ma N-acetil-transferasa (NAT); el producto
de esta reaccidn es la N-acetil-serotonina.
Este paso requiere un grupo acetilo que es
proporcionado por el acetil-Co A. La for-
macidn de melatonina a partir de la N-
acetil-serotonina esti catalizado por el en-
zima hidroxi-indol-O-metil-transferasa
(H10MT). Durante esta conversion el grupo
metilo es proporcionado por la S-adenosil-
metionina (39).
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alta actividad de la enzima acetiladora. La
magnitud de este cambio dia-noche en la
actividad de la NAT vatia entre las distin-
tas especies; sin embargo uniformemente
la oscuridad se asocia con una elevacién en
la actividad de este enzima, Comeo conse-
cuencia de la actividad incrementada de 1z
NAT durante la noche los niveles pineales
de N-acetil-serotonina estin  también
aumentados. Considerando la gran ampli-
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Esquema general de las principales vias metabdlicas que tienen lugar en la glindula pineal, con la

formacién de los productos hormonalmente actives: melatoning, 5-bidroxitriptofol y S-metoxitriptofol.
HIOMT: Hidroxiindol-O-mettl-transferasa; NAT: N-Acetileransferasa; MAQ: Monoaminooxidasa; 5-HIIA: et
do 5-hidroxitndolacético; 5-MIA: dcido S-metoxtindolacético.

B. Metabolismo de los indoles de la
glindula pineal

La conversion de serotonina en melato-
nina esti bajo ¢l control del ciclo luz-
oscutidad al cwal los animales estin ex-
puestos. De forma caracterfstica los
periodos de luz se asocian con altos niveles
pineales de sefotonina v baja actividad de
NAT. Por el contrario, durante el periodo
diario de oscutidad disminuye la cantidad
de serotonina probablemente porque es
convertida en N-acetil-serotonina por la

tud del rtmo que muestra el enzima
acetilador a través del ciclo de 24 horas ha
sido propuesto que la NAT es €l enzima li-
mitante en la produccién de melatonina
(40).

Se pensd inicialmente que la HIOMT,
enzima quc cataliza la conversion de N-
acetil-serotonina a melatonina, también
exhibfa un ritmo circadiane; sin embargo
hoy se cree que la variacidn observada en
dicho enzima durante las 24 horas del dia,
no representa un verdadero ritmo circadia-
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no, y dependen de los cambios en la con-
centracién de su substrato (41).

La estimulacidn generalizada de la pi-
neal durante la noche tiene como conse-
cuencia un. gran aumento de la concenera-
cién de meiatonina dentro de la glindula.
En muchas especies en las cuales los nive-
les de melatonina han side medides, la
oscuridad se asocia con grandes elevaciones
de esta hormona pineal (42); siendo esta
clevacion independiente de si el animal es
activo por la noche o durante ¢l dia (43).

La setotonina sintetizada pot la epifisis
sitve como sustrato para la formacidn de
otros indoles pineales (Figura 3). Asi la
mono-amino-oxidasa (MAO) convierte a la
serotonina en  5-hidroxi-indol-acetaldehi-
do, un intermediatio inestable que o bien
es oxidado 2 5-hidroxi-indol-acético
(sH14A) o reducido a 5-hidroxi-triptofol.
Por accién de la HIOMT el sHIAA es conver-
tido en 5-metoxi-indol-acético, mientras
que el 5-hidroxi-triptofol se transforma en
5-metoxi-triptofol (44). Este dltimo indol
muestta un ritmo en sus niveles tanto en
la glindula pineal como en el plasma de
la rata, semejante al descrito para la mela-
tonina, por ello ha sido promovido como
un producto hormonal pineal muy impor-
tante {39).

Hay algunos autores que insisten en
que el efecto hormonal de la glindula pi-
neal estd mediado por péptidos mis que
por indoles. El mejor conecido de ellos es
la arginina-vasotocina (AVT), un nonapép-
tido que se ha mostrado que posee un
efecto inhibidor sobre el sistema reproduc-
tor. De acuerdo con PAVEL {46) la AVT es

liberada bajo la influencia de la melatoni-
na en el ICR y actiia sobre el eje hipoti-
lamo-hip&fisis.

El desarrollo de los ritmos circadianos
en el metabolisme indol de la pineal, de-
pende por supuesto del desarrollo de cada
componente del mecanismo regulador. En
rata ¥ pollo (47, 48), el Gltimo factor en
desarrollarse es la capacidad de transfor-
mar N-acetil-serotonina en melatonina, ya
que el enzima HIOMT es indetectable an-
tes de la mitad de la segunda semana de
vida. El desarrollo de este enzima parece
ocuartit antes en el mono v la oveja (49,
50). Los fetos a término de ambas especies
tienen niveles ficilmente detectables de
HIOMT. Antes de fa aparicién de la capaci-
dad de sintetizar melatonina en rata y
pollo aparece la NAT a mitad de la segun-
da semana de vida y adquiete propor-
ciones de adulto en pocos dias (47-50).

La razén de que el ritmo de la NAT pi-
neal aparezca en cste momento se debe,
aparentemente, 2 que la glindula pineal
hasta ese momento no es inervada por los
nervios que segregan noradrenalina segiin
un ritmo circadiano. Al final de la prime-
ra semana de vida, o quizd uno o dos dias
antes, el circuito necesario procedente del
hipotilamo ha sido completado y el reloj
endbgeno situado probablemente a nivel
del niicleo supraquiasmitico estd también
funcionando para dirigir el ritmo pineal.
La conexién retino-hipotaldmica parece es-
tar completa de forma temprana en el de-
sarrollo, ya que la exposicidn de animales
jovenes a la luz puede suprimir el aumen-
to de NAT durante ka noche (51).
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