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INFLUENCE OF THE MATERNAL
PINEAL GLAND ON SEASONAL
VARIATIONS IN THE
NEUROENDOCRINE-REPRODUCTIVE
AXIS IN OFFSPRING

Background and objective To
investigate the influence of the maternal
pineal gland on seasonal variations in
luteinizing hormone (LH), follicle
stimulating hormone (FSH) and prolactin,
as well as on body weight in offspring.
Subjects and method Female Wistar
rats maintained in 12 h light/12 h dark were
used. Mother rats were divided in the four
seasons of the year into three groups:
control, pinealectomized (PIN-X) and PIN-X
plus melatonin treatment (PIN-X+MEL).
Male offspring at 21, 31 and 60 days of age
were studied in the four seasons of the
year.

Results Maternal PIN-X resulted in
increased body weight at 21 and 31 days of
age in winter and at 60 days of age in
spring and summer. Maternal PIN-X
altered LH developmental pattern in the
prepubertal period in fall and winter but
the effect of PIN-X + MEL treatment was
observed only in spring and summer.
Maternal PIN-X significantly Lowered FSH
values at 60 days of age in summer and
fall. The developmental pattern of prolactin
was not affected by maternal PIN-X but a
slight influence of PIN-X + MEL treatment
on both hormones was observed in a
seasonal dependent manner.
Conclusions Our results suggest that
during fetal development maternal
melatonin may affect postnatal
development of the neuroendocrine-
reproductive axis in a seasonal dependent
manner. These considerations may help to
elucidate questions related to seasonal
disorders, which are becoming more and
more frequent.

Key words: Pineal gland. Seasonal variations. LH.
FSH. Prolactin. Body weight.
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Fundamento y objetivo Evaluar la influencia de la glandula pineal
materna en las variaciones estacionales de las hormonas luteinizante,
foliculostimulante y prolactina, y el peso corporal de la descendencia.
Sujetos y método Se utilizaron ratas hembras Wistar en régimen de
luz/oscuridad (12L/12D). Las ratas madres fueron divididas en las 4
estaciones del ano en 3 grupos: control, pinealectomizadas (PIN-X) y
PIN-X mads tratamiento con melatonina (PIN-X + MEL). Se estudiaron los
machos descendientes a los 21, 31 y 60 dias de edad.

Resultados La PIN-X materna provoco valores aumentados del peso
corporal alos 21y 31 dias en invierno y a los 60 dias en primaveray en
verano. Igualmente, afecto al patron de desarrollo de hormona
luteinizante durante el periodo juvenil, y de forma estacional en otofo e
invierno, mientras que el efecto de PIN-X + MEL influyé en primavera y
verano. La PIN-X materna desencadend un valor significativamente
menor de los valores de hormona foliculostimulante a los 60 dias, en
verano y otono, pero no afecto al patron de desarrollo de la prolactina; sin
embargo, si se observé una ligera influencia del tratamiento PIN-X + MEL
dependiente de la estacion para ambas hormonas.

Conclusiones Nuestros resultados sugieren que durante el desarrollo
embrionario el ritmo de melatonina materna puede influir sobre el
desarrollo posnatal del eje neuroendocrino-reproductor en una forma
dependiente de la estacion del afo. Estas consideraciones podrian ayudar
a comprender cuestiones relacionadas con enfermedades estacionales
presentes cada vez con mayor incidencia.

Palabras clave: Glandula pineal. Variaciones estacionales. LH. FSH. Prolactina. Peso
corporal.

INTRODUCCION

La glandula pineal de los mamiferos recibe sefiales fotoperiddi-
cas de su medio ambiente a través del tracto retinohipotaldmico,
para sincronizar la secrecion de su principal hormona, la melatoni-
na, durante la fase oscura, de forma proporcional a la duracién de
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TABLA 1. Peso corporal (g) y nimero de ratas madres (mantenidas en un ciclo 12L:12D) control,
pinealectomizadas (PIN-X) o PIN-X + tratamiento con melatonina (PIN-X + MEL) (100 1g/100 g pc) durante la

prenez, en las 4 estaciones del afio

Otoiio Invierno Total

Primavera Verano
Control 255-420 (n=11) 260-454 (n = 8)
PIN-X 260-340 (n = 8) 237-376 (n=7)
PIN-X + MEL 244-367 (n = 10) 274-373 (n=8)

212-390 (n = 13)
226-416 (n = 10)
252-362 (n=11)

250-407 (n = 14) 212-454 (n = 46)
233-370 (n = 10) 226-416 (n = 35)
240-378 (n = 14) 233-378 (n = 43)

la noche!. Esta sefial es utilizada por el organismo
para la regulacién circadiana y estacional de funciones
como la reproduccién?®. La rata de laboratorio, roedor
no fotoperiédico, que ha estado mantenida en condi-
ciones ambientales estrictas a lo largo de genera-
ciones, también muestra variaciones circanuales y se-
mianuales en su secrecién de melatonina® y otras hor-
monas*. Igual que en las especies fotoperiddicas, en la
rata de laboratorio la informacién fotoperiddica se
transmite desde la glandula pineal materna a los fetos®
a los que llega la melatonina materna atravesando la
placenta. Nuestro grupo ha demostrado que en la rata
se requiere la integridad de la gldandula pineal para el
desarrollo normal posnatal de los érganos reproducto-
res® y las hormonas sexuales de la descendencia’.
Aunque se ha postulado que la melatonina materna
puede actuar como una sefial circadiana para generar
ritmos diarios en el comportamiento fetal y las con-
centraciones hormonales®, en la actualidad se sabe
muy poco acerca del mecanismo neural que regula los
ritmos estacionales. En humanos, también se ha des-
crito la presencia de melatonina en sangre de cordén
umbilical®. Por esta via, la sefial de melatonina mater-
na se transmite al feto durante la vida in utero y a tra-
vés de la leche materna en el desarrollo posnatal. En
el neonato, el ritmo de melatonina no aparece hasta
las semanas 49-55 posconcepcién'®. Estudios autorra-
diograficos in vitro han demostrado la presencia de re-
ceptores de melatonina en el ndcleo supraquiasmatico
del hipotdlamo (NSQ) en el humano adulto y en el
feto (18-19 semanas de gestacién)!!. Se ha demostra-
do que el ARN mensajero del receptor de melatonina,
Mella, estd mas concentrado en el NSQ humano du-
rante su desarrollo que en la edad adulta'?. Estudios
realizados en homogeneizado de dreas relativamente
gruesas de cerebro de fetos humanos han descrito una
alta afinidad de la unién de 2-(**I) yodomelatonina,
en el hipotdlamo, el cerebro medio, la pons-médula y
la corteza cerebral'®. Considerando la amplia distribu-
cién de receptores de melatonina en el feto humano,
particularmente en el NSQ, la influencia de la sefial de
la melatonina materna en el feto y el patrén de desa-
rrollo de produccién de la melatonina en el neonato
pueden ser factores cruciales en el sistema circadiano
emergente. Por otra parte, el 1-3% de las personas
adultas muestran enfermedades asociadas a variacio-
nes estacionales, como son las alteraciones afectivas
estacionales (AAE). En su etiologia se han implicado
algunos neurotransmisores; en particular, se han rela-
cionado con una disfuncién del sistema serotoninérgi-
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co (5-HT); como la 5-HT es el precursor de la melato-
nina, ésta puede estar involucrada en estas alteracio-
nes. De hecho, algunos autores'# plantean la hipétesis
de que las variaciones en la secreciéon de melatonina
pueden causar la aparicién de las citadas AAE, y en
estos pacientes se han encontrado concentraciones de
melatonina 2,4 veces mayores que en sujetos sanos.

Ante los datos previamente expuestos, hemos queri-
do investigar mds profundamente el papel de la gldn-
dula pineal materna en las variaciones hormonales
estacionales y el desarrollo somético de la descenden-
dencia, utilizando la rata de laboratorio en las 4 esta-
ciones del afio.

SUJETOS Y METODO

Se utilizaron ratas hembras de la cepa Wistar del anima-
lario de la Facultad de Medicina, Universidad de Oviedo.
Los animales se mantuvieron en un fotoperiodo 12L:120
(las luces se encienden a las 8.00 h), a temperatura de apro-
ximadamente 23 °C y humedad controlada; los animales te-
nian libre acceso a la comida y agua. Las ratas madres se di-
vidieron en 3 grupos (tabla 1): control, pinealectomizadas
(PIN-X) y PIN-X mads tratamiento con melatonina (PIN-X +
MEL) durante la prefiez. El estudio se llev a cabo en las 4
estaciones del afio, desde el otofio de 1999 hasta el invierno
de 2001. Para el apareamiento, se colocaron 2 ratas hembras
y un macho en cada jaula. Diariamente, se realizaron frotis
vaginales a las hembras para confirmar la prefiez a través de
la presencia de espermatozoides. Confirmada la prefiez, las
ratas se colocaron individualmente en cajas de polipropile-
no al comienzo de cada estacion, dia 20 de diciembre, mar-
70 0 junio, y el 22 de septiembre. Teniendo en cuenta que la
prefiez en la rata dura 21 dias, incluso los descendientes de
60 dias pudieron estudiarse dentro de la misma estacion en
la que fueron gestados, siempre en los dltimos 2 meses de
cada estacién. En el momento del parto, se observé el ni-
mero de descendientes de la camada, igualdndose a 12, para
lo que se utilizaron crias de otras madres con el mismo tra-
tamiento. Las crias permanecieron con la madre hasta el dia
21 de vida (nacimiento = dia 0). La descendencia se estudid
de acuerdo con la clasificacién de Ojeda, con relacién a las
fases del desarrollo posnatal'®: a) periodo juvenil o prepube-
ral, del dia 21 al 35, se estudiaron los dias 21 y 31, y b) pe-
riodo puberal, del dia 35 al 55-60, se estudiaron a los 60
dias de edad. A estas edades, los animales se trasladaron
desde su habitacién a un laboratorio adyacente, entre las
9.30 y las 10.30 h; se pesaron y, tras la decapitacion con
guillotina, se recogid la sangre troncal que se congeld hasta
la posterior determinacién de los valores plasmdticos de
hormona luteinizante (LH), hormona foliculostimulante
(FSH) y prolactina. Se utilizaron RIA especificos con se-
gundo anticuerpo y reactivos donados por el National Hor-
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Fig. 1. Peso corporal (g) en las 4 estaciones del aiio en machos descendientes de ratas madres control, PIN-X, o PIN-X + MEL (100
ug/100 g pc) durante la preiiez. Primavera: 21 dias (n = 7-24), 31 dias (n = 16-26), 60 dias (n = 8-14). Verano: 21 dias (n = 12-19), 31
dias (n = 16-17), 60 dias (n = 7-12). Otoiio: 21 dias (n = 13-31), 31 dias (n = 14-24), 60 dias (n = 11-14). Invierno: 21 dias (n = 16-22),
31 dias (n = 16-24), 60 dias (n = 8-13). Los valores se exponen como media + ESM. Primavera: “p < 0,05 frente a control y PIN-X a los
21 dias, "p < 0,01 frente a control y PIN-X + MEL a los 60 dias. Verano: “p < 0,01 frente a control y PIN-X a los 21 dias, "p < 0,01 frente
a control y PIN-X + MEL a los 60 dias. Otoiio: “'p < 0,05 frente a control, “p < 0,01 frente a PIN-X a los 60 dias. Invierno: "p < 0,01 fren-

te a control a los 21y 31 dias.

mone and Pituitary Program (NIADDK, Bethesda, Estados
Unidos). Los ensayos se validaron en nuestro laboratorio,
segiin la metodologia previamente descrita'®.

La PIN-X fue llevada a cabo segtn el método previamen-
te descrito!'’. Las ratas, tras la operacién, permanecieron 15
dias en reposo, después se aparearon normalmente. Tras el
sacrificio de las crias, las madres fueron también sacrifica-
das para comprobar la PIN-X; en los casos en que la madre
aun presentaba glandula pineal, su descendencia fue descar-
tada y se prepard otra madre en la misma estacion, al afio si-
guiente.

Considerando estudios previos'® en los que tras adminis-
trar 20 nCi de *H-acetil-melatonina a ratas prefiadas, llegaba
a los fetos un porcentaje de aproximadamente el 0,1% (20
UCi) de la inyeccién administrada a las madres, en el pre-
sente estudio administramos 100 pg melatonina/100 g peso
corporal. La melatonina (M-5250, Sigma Chemical Co, St
Louis, Estados Unidos) se disolvié en un volumen minimo
de etanol (0,04 ml) y se diluy6é en NaCl al 0,9% para obte-
ner la citada dosis. Se administré por via subcutanea a las
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madres 1,5 h antes del comienzo de la fase de oscuridad y
diariamente durante la prefiez. Las madres control y PIN-X
recibieron sélo etanol/salino.

Analisis estadistico

Los datos se ajustaron a una distribucién normal antes de
analizarlos estadisticamente, y se requirié un porcentaje de
confianza del 99%. Para llevar a cabo el analisis estadistico,
se utilizé el programa estadistico SPSS versién 10.0 (SPSS
Inc., Chicago, Estados Unidos). Los resultados se expresan
como media + error estandar de la media (ESM). Las com-
paraciones entre los grupos para cada edad se realizaron
mediante el analisis de la varianza (ANOVA). Para las com-
paraciones individuales se utilizé el test de Tukey. En los
casos en que no se podia aplicar el ANOVA, se utiliz6 el
test de Kruskal-Wallis. Se consideraron significativos los
casos con p < 0,05. Las comparaciones se sefialan por: p <
0,01; p < 0,05 frente a grupo control, PIN-X, o PIN-X +
MEL, en las 4 estaciones y en las 3 edades estudiadas.
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Fig. 2. Concentraciones plasmdticas de hormona luteinizante (LH) en las 4 estaciones del afio, en los mismos grupos que los mostrados en
la figura 1. Primavera: 21 dias (n = 18-24), 31 dias (n = 14-26), 60 dias (n = 9-14). Verano: 21 dias (n = 11-19), 31 dias (n = 16-17), 60
dias (n = 7-12). Otorio: 21 dias (n = 13-31), 31 dias (n = 14-23), 60 dias (n = 9-23). Invierno: 21 dias (n = 18-30), 31 dias (n = 14-16), 60
dias (n = 8-13). Los valores se exponen como media = ESM. Primavera: “'p < 0,05 frente a control a los 31 dias. Verano: "p < 0,01 frente
a control y PIN-X a los 21 dias; "p < 0,01 frente a PIN-X a los 31 dias. Otofio: "p < 0,01 frente a control y PIN-X + MEL a los 21 dias. In-

vierno: “p < 0,01 frente a control y PIN-X + MEL a los 21 dias.

RESULTADOS

La PIN-X materna influy6 en el peso corporal de
los descendientes que mostraron valores significativa-
mente elevados (p < 0,01) a los 21 y 31 dias de edad,
durante el invierno comparado con los descendientes
de madres del grupo control, y a los 60 dias de edad,
en primavera y verano, comparado con los descen-
dientes de madres control y madres PIN-X + MEL.
Los descendientes de madres PIN-X + MEL mostra-
ron un peso corporal a los 21 dias de edad, en prima-
vera y verano, significativamente reducido (p < 0,01 y
< 0,05) comparado con los de las madres control y
PIN-X, y durante el invierno, valores significativa-
mente mas elevados (p < 0,01) que los descendientes
de control. A los 60 dias de edad, sélo durante el oto-
fio, los descendientes de madres PIN-X + MEL mos-
traron valores significativamente mas elevados (p <

21

0,01, p < 0,05) frente a los descendientes de madres
PIN-Xy control (fig. 1).

La PIN-X materna influy6 en el desarrollo posnatal
de LH. A los 21 dias de edad, en otofio, los descendien-
tes de madres PIN-X muestran valores de LH significa-
tivamente reducidos (p < 0,01) y en invierno, significa-
tivamente mds elevados (p < 0,01) que los
descendientes de madres control y PIN-X + MEL. Los
descendientes de madres PIN-X + MEL mostraron, a
los 21 dias de edad, en verano, valores significativa-
mente elevados (p < 0,01) comparados con los descen-
dientes de madres control y PIN-X. Los descendientes
de madres PIN-X + MEL mostraron, a los 31 dias de
edad, en primavera, valores significativamente elevados
(p < 0,05) comparados con los descendientes de madres
control, y en verano, comparados con los descendientes
de madres PIN-X (p < 0,01). No se observé influencia
de la PIN-X materna a los 60 dias de edad.
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Fig. 3. Concentraciones plasmdticas de hormona foliculostimulante (FSH) en las 4 estaciones del aiio en los mismos grupos que los
mostrados en la figura 1. Primavera: 21 dias (n = 6-8), 31 dias (n = 14-25), 60 dias (n = 9-14). Verano: 21 dias (n = 5-6), 31 dias
(n = 16-17), 60 dias (n = 7-12). Otoiio: 21 dias (n = 7-11), 31 dias (n = 15-24), 60 dias (n = 11-23). Invierno: 21 dias (n = 4-7), 31 dias
(n = 16-17), 60 dias (n = 8-12). Los valores se exponen como media + ESM. Primavera: “p < 0,05 frente a PIN-X a los 21 dias. Verano:
“p < 0,05 frente a PIN-X a los 31 dias; “p < 0,05 frente a control a los 60 dias. Otofio: “p < 0,01 frente a control y PIN-X a los 21 dias;

p < 0,01 frente a control a los 60 dias. Invierno: “p < 0,05 frente a PIN-X a los 31 dias.

Los valores de FSH de los descendientes de madres
PIN-X fueron significativamente reducidos (p < 0,05
y < 0,01) a los 60 dias de edad en verano y en otofio
respecto de los descendientes control. Los descendien-
tes de madres PIN-X + MEL mostraron, a los 21 dias
de edad, en primavera, valores significativamente me-
nores (p < 0,05) que los descendientes de madres PIN-
X, y en otofio valores significativamente mds altos (p
< 0,01) que los descendientes de madres control y
PIN-X. Los descendientes de madres PIN-X + MEL, a
los 31 dias de edad, en verano, mostraron valores sig-
nificativamente elevados (p < 0,05) y, en invierno, va-
lores significativamente menores (p < 0,05) compara-
dos con los descendientes de madres PIN-X. A los 60
dias de edad, en otofio, evidenciaron valores significa-
tivamente menores (p < 0,01) con relacién a los con-
troles (fig. 3).

Los valores plasmadticos de prolactina en los machos
descendientes no estan afectados por la PIN-X mater-
na. El tratamiento PIN-X + MEL altera la concentra-
cién plasmatica de prolactina en los descendientes, si
bien la influencia es muy ligera, y en primavera, a los
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21 dias de edad, se observan valores significativamen-
te mds bajos (p < 0,05) frente a los descendientes de
madres control y, en otofio, comparado con los des-
cendientes de madres control y madres PIN-X (p <
0,01). El tratamiento PIN-X + MEL produjo, a los 31
dias de edad, en verano, valores significativamente
elevados (p < 0,01) comparado con descendientes de
madres control y PIN-X (fig. 4).

DISCUSION

La PIN-X materna incapacita a los animales para
percibir la sefial del ritmo circadiano de la melatonina
relacionada con la informacién fotoperiédica durante
el desarrollo fetal y los primeros dias de vida, hasta
que las conexiones del tracto retinohipotaldimico ma-
duran. Esto, en la rata, ocurre hacia el dia 15 de vida
posnatal®®,

La influencia de la estaciéon en la actividad de la
glandula pineal y las hormonas hipofisarias se ha estu-
diado en reproducciéon humana, y no se han encontra-

22



Vazquez N, et al. Efecto de la glandula pineal materna en las variaciones hormonales estacionales

del eje neuroendocrino-reproductor de los descendientes

|:| Control
Primavera |:| PIN-X
25.000
B PiN-x+ MEL Otofio
__20.000 ~  25.000 7
£ £ 20000
g 15.000+ g 2
© ©  15.000
£ 10.000 g
3 S 10.000
T (o]
g 500 " &  5.000 ’—Y—’Li
x ol
21 31 60
Edad (dias) Edad (dlas
Verano Invierno
= 25000 = 25.000 -
D 20.000- g 20000
2 15.000 . & 15.000-
8 10.000- 3 10.000-
o o
&  5.000 £ 5000l
ol 1=l i . e Tl
21 31 60 o1 o o0
Edad (dias) Edad (dias)

Fig. 4. Concentraciones plasmdticas de prolactina en las 4 estaciones del ario en los mismos grupos que los mostrados en la figura 1. Pri-
mavera: 21 dias (n = 4-6), 31 dias (n = 14-26), 60 dias (n = 9-14). Verano: 21 dias (n = 4-7), 31 dias (n = 16-17), 60 dias (n = 5-12). Oto-
flo: 21 dias (n = 8-12), 31 dias (n = 14-24), 60 dias (n = 11-22). Invierno: 21 dias (n = 6-12), 31 dias (n = 15-17), 60 dias (n = 8-13). Los

valores se exponen como media + ESM. Primavera:

do variaciones estacionales en las concentraciones
plasmaticas de LH, FSH, estradiol o testosterona® en
varones. En mujeres que residen en el norte de Finlan-
dia, se ha demostrado influencia estacional en los va-
lores de algunas hormonas?!, y se han encontrado
valores elevados de LH en invierno frente a los corres-
pondientes en verano, y valores elevados de melatoni-
na acompaiiados de un descenso en la actividad ovari-
ca durante la estacién oscura?. Los autores indican
que este fendmeno puede deberse al ya bien conocido
efecto inhibidor de la luz en la secrecion de melatoni-
na, que en esta latitud (65° N) experimenta grandes
variaciones. La relacion entre la gldndula pineal ma-
terna, la melatonina y las hormonas del eje neuroen-
docrino-reproductor de la descendencia se ha estudia-
do ampliamente en la rata de laboratorio durante su
desarrollo posnatal®’. Pero estos estudios no habfan
tenido en cuenta la estacién del afio. En nuestros re-
sultados, la PIN-X materna practicada en primavera o
verano no afectd a las concentraciones plasmaéticas de
LH en los machos descendientes. Cuando la PIN-X se
llevé a cabo en otofio o invierno, provocd concentra-
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“p < 0,05 frente a control a los 21 dias. Verano: “p < 0,01 frente a control y PIN-X a
los 31 dias. Otorio: "p < 0,01 frente a control y PIN-X a los 21 dias.

ciones alteradas de LH al comienzo de la fase prepu-
beral del desarrollo sexual, a los 21 dias de edad, mos-
trando un efecto opuesto en ambas estaciones, ya que
en otofio provoca valores reducidos de LH y, sin em-
bargo, en invierno ocasiona valores aumentados. Por
tanto, parece que existe algiin mecanismo enddgeno
que controla la respuesta hormonal de los descendien-
tes a la PIN-X materna y al tratamiento con melatoni-
na segtin de la época del afio. En este sentido, el trata-
miento con PIN-X + MEL en otofio e invierno mostrd
igualmente un efecto regulador de las alteraciones
motivadas por la PIN-X materna en las concentracio-
nes de LH, y las igual6 con las del grupo control en
otofio e invierno. No obstante, el tratamiento PIN-X +
MEL también produjo respuestas alteradas en prima-
vera y verano, durante el periodo prepuberal, que de-
jan de observarse al alcanzar el estado adulto, a los 60
dias de edad. Esto nos indica que una vez que el orga-
nismo estd expuesto al propio ritmo endégeno de la me-
latonina, la secrecién de LH muestra un patrén normal.

Con respecto a los resultados de la FSH, de nuevo
observamos una influencia estacional en el efecto de
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la PIN-X materna en los machos descendientes. Este
efecto se observa tarde, a los 60 dias de edad, y sélo
cuando se llevd a cabo en verano o en otofio. Ademas,
es importante sefialar que el tratamiento PIN-X +
MEL revierte el efecto de la PIN-X tnicamente en ve-
rano. Sin embargo, la dependencia de la estacién en el
efecto del tratamiento PIN-X + MEL se observé a
edades mds tempranas, a los 21 dias de edad, durante
primavera y otofio, y a los 31 dias de edad, en invier-
no, y se observé un valor significativamente menor
que en descendientes de madres PIN-X. Es sabido que
el efecto inhibitorio de la melatonina en el sistema re-
productor de los varones tiene lugar durante el periodo
juvenil o prepuberal, entre los dias 20 y 40 de vida,
con un descenso de los valores plasmaticos de FSH,
LH y testosterona, entre otros pardmetros implicados
en el funcionamiento del eje reproductor?.

El NSQ parece ser el principal candidato para me-
diar la influencia de la melatonina desde la glandula
pineal en las hormonas del eje hipotdlamo-hipdfisis.
En el NSQ de la rata se han descrito receptores de me-
latonina que pueden ser los responsables del mecanis-
mo de retroalimentaciéon entre el sistema nervioso
central y la gldndula pineal'?, y parecen estar implica-
dos en la regulacién de ritmos estacionales dependien-
tes de la melatonina. Independientemente de cudl de
estos mecanismos esté implicado en las acciones fisio-
l6gicas de la melatonina, nuestros resultados indican
que la melatonina materna, ya desde la vida intrauteri-
na, regula la actividad del eje neuroendocrino-repro-
ductor de la descendencia de una manera dependiente
de la estacion del afio, aun cuando los animales se
mantienen en condiciones ambientales constantes.

La PIN-X materna no causé ningin efecto en los
valores plasmadticos de prolactina en la descendencia
en ninguna de las 4 estaciones. Con respecto al efecto
PIN-X + MEL, si bien la influencia es muy ligera, ob-
servamos de nuevo que ésta no es igual en todas las
estaciones. De manera similar a los resultados para la
FSH, los valores de prolactina a los 21 dias de edad
muestran que la melatonina influy6 durante la prima-
vera y el otofio, cuando se observaron valores reduci-
dos; en cambio, a los 31 dias de edad, durante el vera-
no, los valores estuvieron aumentados. De forma
similar, al estudiar la secrecién de prolactina en un
animal estacional, como la cabra, cuando se le admi-
nistr6 constantemente melatonina desde justo antes
del verano (9 de mayo) hasta otofio (21 de septiembre)
o invierno (21 de diciembre), o bien inyecciones dia-
rias de melatonina (5 PM) durante 6 meses, empezan-
do en verano (21 de junio), la prolactina fue sensible a
una accion inhibitoria durante el periodo restringido
de primavera y comienzo del verano, y el resto del afio
permanecié en “periodo refractario”.

En conclusién, nuestros resultados apuntan a que
durante el desarrollo embrionario el ritmo de la mela-
tonina materna puede influir en el desarrollo posna-
tal del eje neuroendocrino-reproductor, segin la esta-
cion del afo. Estas consideraciones podrian tenerse en
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cuenta a la hora de entender enfermedades estaciona-
les, cada vez presentes con mayor incidencia.
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