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Conferencia sobre el sistema endocrino

La Facultad de Quimica de la UNAM invita a la conferencia "Un nuevo
paradigma del funcionamiento del sistema endocrino y sus implicaciones
terapéuticas”, que sera impartida por el doctor Juan J. Mandoki Weitzner,
de la Facultad de Medicina, hoy jueves a las 13:00 horas en el Auditorio A

DOCTORA NARANIO RODRIGUEZ. Enla Universidad de Biifalo probara estos compuestos en modelos experimentales para conocer sumecanismo de accion

Crean analogos de la melatonina
para combatir la ansiedad

n dosis mds o menos “razona-

bles", la ansiedad nos impulsa

aactuar decididamente y aen-

frentar toda clase de proble-

mas v situaciones peligrosas,
Pero cuando se convierte en una compa-
fila asidua, constante, tenaz, puede lle-
varnos a la desesperacion més oscura y
paratizante... ¥ de hecho asi sucede ac-
tualmente con millones de personas en
todo el mundo.

Por eso, investigadores de la Facultad
de Quimmica de la UNAM sintetizaron y
probaron compuestos andlogos de la
melatoning, hormona secretada por la
glindula pineal, que tienen efiectos simi-
lares a los del diazepam, ansiolitico cla-
sico que se receta contra la ansiedad v el
estrés. Estos compuestos fueron sinteti-
zados por los doctores Alfonso Sebas-
tifn Lira Rocha y Ofelia Espejo Gonza-
lez, y probados farmacoldgicamente por
la doctora Elia Brosla Naranjo Rodri-
fuez, quien en 1091 establecio en Méxi-
co que 1a melatoning es ansiolitica.

“Sonmaés de 20 compuestos andlogos
con diferente potencial para reducir la
ansiedad; uno de ellos, el conocido como
Mz2C, incluso tiene un efecto mucho me-
jor que la misma melatonina”, asegura
Naranjo Rodriguez.

Pruebas en modelos in vitro (porcio-
nes de intestino delgado y rebanadas de
cerebro animal) e in wivo (ratas v ratones
de laboratorio) indican que la melatond-
na y sus compuestos andlogos comba-
ten la ansiedad, v no presentan las se-
cuelas adversas de las benzodiazepinas
{diazepam o valium), tales como tole-
ranecia y dependencia.

“Agimismo, al actuar de modo similar
alas benzodiazepinas, el M1A, el M2C, el
M3C v otros compuestos andlogos de la
melatonina podrin tener también otros
efectos farmacologicos del diazepam, el
cual es nuestro patrén de referencia y ac-
tia como ansiolitico, anticonvulsivo,
tranquilizante, relajante muscular e in-
ductor del suefio”, afirma la investigado-
ra universitaria.

Vida media

La melatonina es una indolamina, cu-
yo nombre quimico es N-acetil-smetoxd-
triptamina. Posee dos grupos funciona-
les, decisivos para la unidn (afinidad)
con sus receptores, la cual le permite
producir su efecto ansiolitico,

Secretada por la glindula pineal du-
rante la fase de oscuridad del ciclo
dig-noche, 1a melatoning ejerce una in-
fluencia reguladora sobre una gran va-
riedad de procesos fislologicos que in-
cluyen los ritmos bioldgicos, el suefio y
las funciones neurcendocrinas, Sin em-
bargo, su tiempo de vida media es de
aproximadamente 30 minutos en plas-
ma de ratas de laboratorio.

Para contrarrestar esto, los investiga-
dores sintetizaron compuestos andlogos
(es decir, en los que Ia molécula bdsica es
la melatonina, precisamente), entre los
que se encuentran varios metoxiindoles,
coma los derivados del naftaleno (uno es
la agomelatonina), e indoles (M1A, M2C
¥y M3C).

Estan en fase de prueba. Tienen efectos similares a los
del diazepam —el ansiolitico clasico— pero sin las secuelas
adversas de éste, como tolerancia y dependencia

“ASIENTO DEL ALMA”, SEGUN DESCARTES

La glandula pineal es la encargada de secretar la llamada

hormona antiestrés

Glandula pineal

Una capsula formada por
capas de distintos materiales
protege la unidad de memo-
na durante un siniestro

Labule
frontal

Cortex cerebral

“En ese proceso de sintesis, los docto-
res Lira Rocha y Espejo Gonzilez les hi-
clerom modificaciones a los grupos fun-
cionales de la molécula bdsica de dicha
hormona. Por ejemplo, en el caso del
compuesto andlogn M2C, sustituyeron
el dtomo de nitrdgeno en el anillo indd-
lico”, explica Naranjo Rodriguez.
Farmacodinamia

Los compuestos andlogos de la mela-
tonina ya estin caracterizados quimica y
farmacoltgicamente, pero atn falta es-
tudiar su farmacodinamia, o seq, como
es su accidn en el organismo.

Este afio, Naranjo Rodriguez hard una
estancia en la Universidad de Bifalo, en
Bafalo, Mueva York, Estados Unidos,
Alli probard, en los modelos experimen-
tales que maneja la doctora Margarita
Duvocovich a nivel molecular, los com-
puestos andlogos de la melatonina para
conocer su mecanismo de aceidn.

“Queremos saber cOdmo $¢ mueven
una vez que entran en el organismo; cudl

s su camino para llegar al sitio de accion
‘ Las dosis utilizadas
experimentalmente
no producen sedacién
(somnolencia y desgano),
como el 7
Elia Brosla Naranjo Rodriguez,
investigadora de la Facultad de
Quimica de la UNAM
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pituitaria
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{organo blanco) ¥ como producen el
efecto ansiolitico”, sefiala

En dosis esporadicas

Naranjo Rodriguez debe corroborar,
ademads, que los compuestos andlogos
desarrollados en la Facultad de Quimica
de la UNAM usan el mismo mecanismo
de accidn gue lamelatonina, la cual actia
através de diferentes receptores: el MT1,
que se expresa en pocas dreas cerebrales
del sisterna nervioso central: nacleo su-
pragquiasmidtico, cerebelo e hipotilamo;
el MT2, presente en la retina; v el MT3,
presente en higado, rifion, corazin,
misculo esquelético, pulmones, tracto
gastrointestinal v bazo,

“Si nuestros compuestos andlogos
utilizan los mismos receptores gue la
melatoning, estamos en buen camino,
porgque aquéllos son moléculas mas es-
tables y se pueden modificar para que
tengan una vida media mayor dentro del
organismo”, apunta.

Asi, a diferencia de la melatonina que,
una vez administrada, sdlo permanece
de 30 a 40 minutos tanto en el sistema
nervioso central como en la periferia, es-
tos compuestos andlogos podrian ser
modificados para gue permanecieran
més tempo en el organismo sin degra-
darse. De esta manera se podrian admi-
nistrar en dosis con horarios especificos:
una odos veces al dia, por ejemplo, como
un antiblético o un antiparasitario.

Podrian actuar también como tran-
quilizantes, antioxidantes, hipnéiticos,
anticonvulsivos v relajantes musculares,
pero sin afectar la coordinacidn motora

ni la capacidad cognoscitiva,

“Las dosis utilizadas experimental-
mente no producen sedacién (somno-
lencia v desgano), como el diazepam”,
indica Naranjo Rodriguez,

Diabetes y enfermedad de Alzheimer

Dado el potencial terapéutico de la
melatonina y sus compuestos andlogos,
la investigadora universitaria ya proyec-
ta modelos preclinicos para probarlos en
casos de diabetes.

“¥a se hicieron tesis de revisiones bi-
bliogriaficas para determinar 1o reporta-
do en la literatura cientifica v estamos
caracterizando el efecto de esa hormona
con un hipoglucerniante”, dice.

Por otro lado, la melatonina tendria al-
glin efecto benéfico sobre 1a enfermedad
de Alzheimer. Al respecto, en el laborato-
rio de Naranjo Rodriguez va se llevaron
a cabo estudios previos con animales.

Efecto del M2C

En relacidn con el compuesto andlogo
MzC, si su efecto es similar al de la me-
latonina y al de las benzodiazepinas, po-
dria ser dosificado como ansfolitico en
las dosis y los horarios establecidos para
el diazepam. Y si se utilizara como anti-
depresivo, lo ideal seria que tuviera un
efecto similar al de fairmacos como la
fluoxetina {Prozac), la amitriptilina v la
imipramina, pero en menos tiempo (8s-
tos tardan unas tres semanas en levar
alivio al paciente).

“¥a caracterizamos farmacologica-
mente el M2C como ansiolitico. Pero de
su funcidn como antidepresivo solo te-
nemos resultados preliminares”, advier-
te la investigadora universitaria.

Aun sin aplicacion clinica

A pesar de que los investigadores dela
UNAM han obtenido resultados favora-
bles con la melatonina v sus compuestos
analogos como ansioliticos, adin no se ha
realizado su aplicacicn clinica.

“En Estados Unidos, pais con una
gran infraestructura clentifica y médica,
todavia no se acepta gue la melatonina
pueda serun firmaco. Alld estd autoriza-
da por la Food Drugs Adminstration s6-
lo como un complemento alimenticio®,
comenta Naranjo Rodriguez.

Ahora bien, sl los clentificos universi-
tarios hacen todo lo necesario para que
sus compuestos andlogos tengan los
mismos, 0 mejores, efectos que la mela-
tonina, los patentarin.

“Queizzds entonces algin laboratorio se
interese en producirlos. Pero para eso
todavia falta tiempo™, finaliza la investi-
gadora de la UNAM.

Fernando Guzmiin Aguilar
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» Propiedades
antioxidantes
y oncostaticas

Para extraer aproximadamen-
te un miligramo de melatoni-
na de origen natural, como se
hacia antes, se tendrian que
macerar v disolver unas 500
glindulas pineales de bovinos
o porcinos.

La melatonina tiene propie-
dades antioxidantes mis fuer-
tes que la vitamina E; se ha
reportado que es oncostitica
{anticancerigena). Se absorbe
bien cuando es administrada
por via oral o parenteral (in-
tramuscular e intraperitoneal),
Dos de sus efectos adversos
son la cefalea vy las nduseas.
En 1983 recibid el nombre de
hormona antiestrés: v en
1691, Naranjo Rodriguez esta-
blecid en la UNAM que tam-
bién es ansiclitica.

» Una minuscula
glandula que tiene
forma de pina

La glndula pineal (de pinea, “pifia”
en latin} o epifisis se encuentra en
el diencéfalo y mide unos cinco mi-
limetros en humanos. Fue descrita
por Herdfilo de Alejandria en el si-
glo I antes de Cristo. En la Anti-
gliedad se le considerada el drgano
de la clarividencia.

En ¢ siglo ITT después de Cristo,
Galeno la describid como un kora-
rium (“cono de pifia”, en griego).
Para Rene Descartes era el asiento
del alma. Se pensd también que se
encargaba de la percepcidn del en-
torno. En 1954 se inicid con Aardn
Lemer el estudio encaminado a
aislar el factor pineal, responsable
de la aclaracion de la piel en anfi-
bios, Io cual condujo en 1958 a la
identificacidm de la hormona mela-
tonina.

En 1960 se determind gue el fun-
cionamiento de la glindula pineal
depende de la luz ambiental. En
1978 se supo que esta glindula es
moduladora de las reacciones fisio-
l6gicas de defensa y adaptacidn al
sindrome de estrés.

» Maestra y doctora
en Ciencias Biomeédicas
por la UNAM

Elia Brosla Naranjo Rodriguez es
quimica firmacobidloga por la Be-
nemeérita Universidad Autdmoma
de Puebla, y maestra y doctora en
Ciencias Biomédicas, en las dreas
de Farmacologia y Fisiologia, por
la Facultad de Medicina de 1a
UNAM. Realizd una estancia aca-
démica v de investigacion en la
Queen's University, en Kingston,
Ontario, Canada.

Es profesora de tiempo completo
en la Facultad de Quimica de la
UNAM, donde fue jefa de la Sec-
cidn de Farmacologia, Dirige tesis
de licenciatura, maestria v doctora-
do. Ha publicado articulos con re-
visidn editorial. Asimismo, elabora
material didictico y videograbado
para la ensefianza de la farmacolo-
gia tedrica y experimental (por
ejernplo, Ansiedad: mds alld de la
tristezn), que se distribuye en es-
cuelas y facultades de Quimica y
Medicina de todo el pais.

ANSIEDAD. Millones de personas la
padecen en todo el mundo

» Para aliviar la
descompensacion
horaria

Las personas que viajan de un con-
tinente a otro v padecen trastomos
por los cambios de horario, conoci-
dos como jet lag, encuentran alivio
con el uso de la melatonina,
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