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r e  s u m o

Os  autores fazem uma revisão que mostra a  ação  da melatonina sobre o tecido cartilaginoso.

Referem  sua estrutura química, seu local de síntese, seus receptores e sua ação.  Relatam

que  os níveis baixos da melatonina na menopausa poderiam ser um importante fator no

desenvolvimento  e na manutenção  da osteoporose, visto que em ratas a  sua reposição  leva

a um aumento da densidade mineral óssea e da espessura da cartilagem articular. Sugerem

uma  possível ação  benéfica da melatonina na proteção  das lesões da cartilagem articular, o

que poderia estar relacionado ao bloqueio do  estresse oxidativo, uma  vez que produtos desse

estresse, com resíduos de tirosina, são observados no tecido cartilaginoso com doenças  de

degradação  articular. Sugerem que a  melatonina aumenta a síntese de matriz cartilaginosa.

Esses  fatos indicam que a  melatonina pode ser benéfica para o tecido cartilaginoso, uma

vez  que  há uma redução  da secreção  do  hormônio da melatonina, com o avançar  da idade,

o  qual está relacionado ao aumento da incidência de  osteoartrite.
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a  b s t r  a  c t

The authors write a  review showing the action of melatonin on the cartilaginous tissue and

relate  its  chemical structure, site of synthesis, and receptors. They report that low levels of

melatonin in menopause may be an important factor in the pathogenesis of osteoporosis,

since  its  replacement in rats leads to an  increase in bone mineral density and the thick-

ness  of articular cartilage. It is also suggested a  possible beneficial effect of melatonin in

the  prevention of articular cartilage lesions, which could be related to the blockade of oxi-

dative  stress, since products of this stress, in addition to tyrosine residues, are observed in

the  cartilage tissue degradation in joint diseases. Furthermore, it  is related that melatonin
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enhances cartilage matrix synthesis. These facts indicate that melatonin may be beneficial

to the integrity of cartilaginous tissue, since there is a  reduced secretion of melatonin with

advancing age, which is related to increased incidence of osteoarthritis.

© 2013 Sociedade Brasileira de Reprodução  Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.

Introdução

A  secreção  de melatonina, principal hormônio secretado pela
glândula  pineal, desempenha papel fundamental no controle
do  ritmo circadiano,1 na função  reprodutiva,2 na  tempera-
tura  corporal,3 na  atividade sexual,4 na  imunomodulação5,6

e no envelhecimento.7 Algumas dessas ações  estão direta-
mente  relacionadas com o início e a  manutenção  do sono.1

Além dessas funções  já bem estabelecidas, alguns autores
têm  relacionado a  melatonina a propriedades antioxidan-
tes,  ao crescimento fisiológico e ao processo inflamatório,
assim como à  maturação  e  remodelação  dos tecidos de
sustentação,  uma  vez que há um aumento da expressão nos
níveis  de mRNA  de vários genes expressos nos osteoblas-
tos,  que incluem a  fosfatase alcalina, a  osteopontina e a
osteocalcina.8,9

Outro dado importante é que a  menopausa está associ-
ada  a uma  redução  substancial na secreção  da melatonina10 e
essa  queda deve influenciar o metabolismo esquelético
e  levar à progressão da osteoporose e da lesão articular.
Dessa forma, pode-se deduzir que os níveis plasmáticos de
melatonina  poderiam ser um fator importante no desenvol-
vimento, na manutenção  e  no estabelecimento de doenças
osteoarticulares. Em consonância com esse pensamento,
tem  sido demonstrado que tratamentos com melatonina
levam a um aumento da densidade mineral óssea em ratas
ovariectomizadas.11 Desse modo, a presente revisão tem
por  objetivo avaliar a ação  da melatonina sobre o sistema
esquelético, em especial do tecido cartilaginoso, pois o seu
uso  na pós-menopausa poderia prevenir lesões osteoarticu-
lares,  assim como auxiliar no processo de consolidação  e
remodelação  de fraturas.

Histórico  da  melatonina

A  melatonina foi descoberta, em 1958, pelo grupo de Aaron
Lerner,  na glândula pineal e posteriormente foi  detectada
também na retina (camada nuclear externa) e no apên-
dice  vermiforme humano.12,13 Posteriormente sua presença
foi  confirmada pela imuno-histoquímica em todos os seg-
mentos  do trato gastrointestinal (TGI), pâncreas e  sistema
hepatobiliar.14 Deve ainda ser lembrado que a produção  rít-
mica  desse hormônio ocorre apenas na retina e na pineal.15 No
intestino,  a  melatonina é produzida nas células enteroendó-
crinas da mucosa do trato gastrintestinal.16 As concentrações
de melatonina no TGI são 10-100× maiores do que no plasma
e  a quantidade total de melatonina no TGI é em torno de
400×  maior do que a  quantidade de melatonina na  pineal. A
composição  da melatonina intestinal é semelhante à  presente
na  pineal e sua ação  depende do órgão e da localização  onde
se  encontra.17

Estrutura  da melatonina  e  dos  receptores

A  melatonina é derivada do aminoácido triptofano. Sua sín-
tese  decorre da transformação  do triptofano em serotonina,
por  intermédio da hidroxilação,  pela enzima triptofano hidro-
xilase  (TH), e  da descarboxilação,  pela 5-hidroxitriptofano
descarboxilase (5HTDP). Em seguida, a  serotonina é conver-
tida  em N-acetil-serotonina, pela N-acetiltransferase (NAT), a
qual cataliza a  transferência do grupo acetil para a  serotonina
a  partir do acetil-CoA. A serotonina é convertida em  mela-
tonina pela enzima hidroxindol-O-metiltransferase (HIOMT).
O  fator limitante na  pineal é a  enzima TH. A enzima HIOMT é
o  fator limitante na produção  de melatonina.15,18

A  retina é estimulada pelos raios luminosos que apresen-
tam  comprimento de onda de 400-700 nm,  de tal modo que,
ao  estimular os cones e  bastonetes, desencadeiam estímulos
nervosos  que são enviados para o córtex visual e,  através de
uma  rota alternativa, passam pelos núcleos supraquiasmáti-
cos e pela região hipotalâmica. Desse modo dá-se a  regulação
da  hipófise e da pineal com relação  aos neuro-hormônios,
que estão relacionados ao ciclo claro-escuro. As  concentrações
de  cortisol, serotonina, ácido �-aminobutírico e  dopamina
aumentam com a  exposição  à  luz, enquanto que os níveis de
norepinefrina, aceticolina e  melatonina decrescem. O pico da
melatonina é aproximadamente às  3  h.19

A  atividade da pineal diminui com a  idade, por causa do
aumento da densidade e da porcentagem de calcificação  da
glândula,  o que sugere que uma  série de eventos biológi-
cos ligados ao envelhecimento pode estar relacionada com  a
diminuição  da produção  da melatonina.20,21

Receptores  de  melatonina

Nos mamíferos, os principais receptores da melatonina, MT1
e  MT2, são membros  da subfamília de receptores acoplados
à  proteína G (GPCR) e estão presentes nos diversos órgãos
do  corpo. Esses dois receptores foram definidos como ori-
ginais,  com base na  sua estrutura molecular e localização
cromossômica (MT1 no 4q35.1 e MT2 no 11q21-22).13,22,23

Apresentam uma  pequena sequência homóloga a outros
receptores conhecidos e são caracterizados pela sua alta
afinidade  com a  melatonina, além de estar acoplados nega-
tivamente à  adenilato-ciclase.13,15,18 Tanto o MT1  quanto o
MT2  têm  uma  estrutura cujo radical consiste de proteínas
transmembranosas helicoidais que ultrapassam a membrana
celular  sete vezes, cujo radical amino está presente no lado
extracelular e o carboxil no lado intracelular. Os receptores
MT1  e MT2 codificam proteínas de 350 e  362 aminoácidos,
respectivamente.23

O subtipo MT1 é encontrado na retina, nos rins, no cére-
bro  e especialmente no sistema nervoso central (SNC), local
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onde possivelmente atua como supressor da estimulação  neu-
ronal.  Outros papéis são atribuídos a  esse receptor e incluem
um  efeito regulador sobre a vasoconstrição  periférica.24,25 Já o
subtipo  MT2  é encontrado na retina, local onde desempenha
papel fundamental, pois, além de atuar de modo a induzir
vasodilatação,  relaciona-se às oscilações  no ciclo circadiano
e  inibe a liberação  da dopamina. Sugere-se, também, que o
MT2  influencie na regulação  da temperatura corporal.13,24,25

Deve ser mencionado que os dois receptores são complemen-
tares  em suas ações  e  podem até, em determinadas situações,
se  substituir. A expressão de MT1  já foi demonstrada em
várias  espécies, enquanto que a presença  de MT2 é base-
ada  em linhas celulares imortalizadas ou em experimentos
antagonistas.24

Outro sítio de ligação  é o MT3, o qual mostra pouca afini-
dade  pela melatonina. Esse sítio foi identificado e purificado
em  hamsters e descrito como um homólogo da enzima qui-
nona  redutase 2 (QR2) humana. Entretanto, apresenta uma
forma  totalmente diferente do MT1  e MT2, de maneira que
não  pode ser chamado de receptor propriamente dito.13,22,24

Há também publicações  que mostram que a  melatonina é
um  ligante específico dos receptores pertencentes à  superfa-
mília  dos receptores órfãos do ácido retinoico (RZR/ROR) no
cérebro  e que são classificados como receptores nucleares,
embora sua afinidade com a melatonina seja menor.24,26

O RZR/ROR é expresso em vários tecidos, como fígado, mús-
culo  liso, sangue periférico e testículos. Sua expressão já foi
documentada em células como leucócitos, esplenócitos, timó-
citos  e células de Jurkat.24,26 O ROR parece estar envolvido
com a imunomodulação,  enquanto que o RZR é expresso no
SNC,  o  que inclui a glândula pineal, além de mediar enzimas
antioxidantes.24

Apesar de ter uma  sequência homóloga aos receptores reti-
noides,  o RZR liga-se a seus elementos de resposta por meio
de  um monômero. Propõe-se que RZR e  ROR  são receptores
nucleares para melatonina, estão envolvidos na regulação  de
transcrição  de modulação  de melatonina nos tecidos periféri-
cos  e podem controlar as ações  de tal  hormônio por meio de
eventos  regulatórios.26

Uma  vez que se acredita que esses receptores sejam fos-
foproteínas, é razoável a ideia de que um dos mecanismos
da ativação  desses receptores seja a  fosforilação  de proteínas
quinases  ativadas por um sinal de transdução  dos recepto-
res  ligados à membrana. Entretanto, há estudos que indicam
que  em determinados sistemas celulares a melatonina é capaz
de  reprimir a  ação  de RZR, o que indica que o efeito da
melatonina na regulação  da transcrição  é revertido para o
efeito  de fosforilação  e pode ser ainda mais importante para
o  aperfeiçoamento  do sistema.26

Melatonina  e  tecido  cartilaginoso

O  tecido cartilaginoso é uma  forma especializada de tecido
conjuntivo, o  qual se desenvolve a  partir do mesênquima.
As células mesenquimais diferenciam-se em condroblastos
e  esses produzem fibrilas de colágeno e substância funda-
mental.  São reguladores endógenos do desenvolvimento da
condrogênese: as  proteínas morfogenéticas ósseas (BMP), o

Fator  de Crescimento �, assim como a família TGF-�, e outras
moléculas sinalizadoras.27,28

Além de oferecer suporte para os tecidos moles, absorver
choques, facilitar o deslizamento dos ossos nas  articulações  e
revestir superfícies articulares, o tecido cartilaginoso é funda-
mental  para a  formação  e o crescimento dos ossos longos.29–31

O tecido cartilaginoso é  formado por poucas células e
grande  quantidade de matriz extracelular. O condrócito, sua
célula  principal, é responsável pela síntese e  degradação
da  matriz extracelular, bem como pela manutenção  de
macromoléculas, como o colágeno tipo II, os proteoglicanos
(PG)  e as proteínas não colagenosas, e  preservação  do seu
equilíbrio.27,28

Os glicosaminoglicanos (GAGs), excetuando-se o ácido
hialurônico, unidos a uma proteína central, formam os pro-
teoglicanos,  que são estruturas tridimensionais altamente
hidratadas por uma  espessa camada de água de solvatação
que  envolve a  molécula. Os GAGs são formados por cadeias
de  carboidratos complexas caracterizadas por um alto teor de
aminoaçúcares  (açúcares  contendo nitrogênio) e ácidos urôni-
cos  (açúcares  contendo grupo carboxílico). Os GAGs podem ser
sulfatados–condroitim sulfato, heparam sulfato, dermatam
sulfato  e heparina–ou carboxilados–ácido hialurônico.32–35 Os
três  tipos de proteoglicanos expressos pelos condrócitos e
encontrados  nas  cartilagens hialinas são o agrecam, o biglicam
e  o glipicam.36

O condroitim sulfato pertence ao mesmo  grupo do
ácido  hialurônico, do dermatam sulfato e do heparam sul-
fato.  Tem uma  cadeia longa, não ramificada, formada por
repetições  de  estruturas residuais de ácido glucurônico e  N-
acetilgalactosamina usados na  produção  do PG.37

Na cartilagem articular, o agrecam atua na ligação  das fibri-
las  de colágeno e limita o teor de água. A grande quantidade de
condroitim sulfato no agrecam dá maior resistência e elasti-
cidade  à  cartilagem articular, principalmente durante tensões
exacerbadas.37

Além de ter a  capacidade de reter a água no tecido, os
GAGs  têm múltiplas cargas negativas e atraem cátions, como
Na+,  que são osmoticamente ativos e  fazem com que grande
quantidade de água passe para o interior da matriz.32,37

A  alta viscosidade e as propriedades de baixa compressibi-
lidade  do proteoglicano o tornam ideal como um lubrificante
comum. Ao mesmo  tempo, sua rigidez fornece integridade
estrutural às células e ainda oferece transporte entre as célu-
las,  o que permite a  migração  celular. Assim, escassez da
matriz  cartilaginosa, como em culturas, induz à  desordenação
celular  e diminuição  na  síntese do colágeno em relação  à car-
tilagem  em condições  normais.35

Na zona superficial da cartilagem articular é possível
observar finas fibrilas de colágeno orientadas paralelamente
à  superfície articular, que fornecem uma  qualidade biome-
cânica  à  cartilagem; na zona intermediária, as  fibrilas são
orientadas  de maneira oblíqua quase aleatória e apresentam
grande  quantidade de proteoglicanos (PG). Já na  zona pro-
funda,  as  fibrilas de  colágeno têm grande espessura, são bem
unidas  e orientadas verticalmente à superfície.34,38

Os tipos de colágenos encontrados na  cartilagem hialina
são:  tipo II–nas zonas de repouso e proliferativa do disco epi-
fisário;  tipo X–na zona hipertrófica; e tipos IX e XI, que unem
as  fibras colágenas do tipo II entre si.36,39–41 Sabe-se também
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que no início da condrogênese o colágeno do tipo I está pre-
sente,  no entanto torna-se indetectável durante a ossificação
endocondral. Já o colágeno tipo II é substituído por colágeno
tipo  I e tipo X  na  zona hipertrófica.

O  colágeno tipo II forma estruturas tridimensionais com  os
PG  com o objetivo de facilitar a  resistência à  compressão.42

Assim, uma  alteração  nas moléculas ou  na disposição  de seus
feixes  pode ser altamente prejudicial ao funcionamento do
tecido.  Os condrócitos adaptam o metabolismo de acordo com
a demanda mecânica do tecido.34

Melatonina  e  estresse  oxidativo

As articulações  humanas são compostas por vários tecidos,
como  o cartilaginoso, o ósseo, a  membrana sinovial e os liga-
mentos,  os quais interagem entre si para permitir que as
articulações  funcionem relativamente bem durante muitos
anos.  Todos esses tecidos são importantes para a  articulação  e
quando um começa  a deteriorar-se, inevitavelmente afeta os
outros.43

Sabe-se que o estresse oxidativo pode levar a uma alteração
fenotípica  do condrócito, o que faz com que esse perca a  sua
capacidade  de resposta efetora. Sabe-se, também, que pro-
dutos  dessa peroxidação,  com os resíduos de tirosina, são
observados no tecido cartilaginoso em doenças  relacionadas
à  degradação  articular.44

Os condrócitos expressam NADPH oxidase e óxido nítrico
(NO), cujos produtos são espécies reativas de oxigênio (ROS) e
ânions superóxido (O2

−2).44 As espécies reativas de oxigênio
regulam a atividade dos condrócitos, sua ativação  celular e a
proliferação  e remodelação  da matriz.45

O NO é uma  molécula instável por causa dos seus elé-
trons  desparelhados. É formado por meio da conversão de
L-arginina para citrulina, enquanto o oxigênio serve como
receptor  de elétrons. A remoção  do terminal guanidina-
nitrogênio é catalizada pela enzima oxidonitrossintase (NOS).
A  NOS existe em três isoformas: NOS1 (nNOS), NOS2 (iNOS) e
NOS3 (eNOS). O NOS2 é o responsável pela formação  de  NO na
cartilagem  articular. Os efeitos destrutivos do NO estão liga-
dos  a sua combinação  com o ânion superóxido (O2

−  − −). Os
radicais de elétrons desparelhados no NO e O2

−  − − podem for-
mar  o peroxidonitrito (ONOO−  −  −), um de seus produtos mais
perigosos.46

A produção  de ROS induz dano em lipídios, proteínas
e ácidos nucleicos em mitocôndrias. Degrada o tecido por
meio  da clivagem do colágeno e do agrecam e ativa também
metaloproteinases da matriz (MMP). Foi mostrado que a  ROS,
com  inflamação  crônica, promove estresse oxidativo em con-
drócitos  e  apresenta um impacto funcional em doenças  de
degradação  da cartilagem articular.44,45

A degradação  do colágeno normalmente se dá pelas cola-
genases.  Em adição,  moléculas que medeiam a degradação
da  matriz, como as  MMP-1, MMP-3, MMP-13 e ADAMTSs
(metaloproteases plasmáticas clivadoras do fator de von Wil-
lebrand),  são também up-reguladas durante um processo de
degeneração  da matriz cartilaginosa. Um aumento da carga
mecânica,  obesidade e esforço  repetitivo, por exemplo, podem
influenciar  na  alteração  dessas proteínas.42

O último passo da degradação  do colágeno é mediado
pela prolidase, uma  exopeptidase citosólica. Essa enzima tem
um importante papel na reciclagem da prolina dos imidodi-
peptídeos derivados da degradação  do colágeno e de outras
proteínas  contendo-prolina da “renovação”  do colágeno e do
crescimento celular. A ativação  dessa enzima está relacio-
nada  com a  reciclagem da prolina. Radicais livres impedem a
formação  de fibrilas de colágeno. Há uma  diminuição  signifi-
cante  na atividade da prolidase em pacientes com degradação
do  tecido, o que pode ser interpretado como uma  evidência da
diminuição  da “remodelação”  do colágeno.47

Estudos sugerem que GAGs sulfatados, como o condroi-
tim  sulfato, induzem significativamente a  produção  de PG,  por
meio  de um modelo estudado in vivo de osteoartrite desen-
volvida  espontaneamente em ratos e in vitro com condrócitos
humanos, o que demonstra que, na cartilagem articular, o con-
droitim sulfato reduziu a  apoptose desses condrócitos. Ele é
capaz, também, de diminuir a ativação  de MMP,  além de atuar
como  um dos fatores que promovem o equilíbrio entre cata-
bolismo  e  anabolismo da matriz extracelular. Outros estudos
também relataram que a  combinação  de sulfato de glucosa-
mina  e condroitim sulfato foi  mais eficaz na redução  de fatores
pró-inflamatórios.48

As  superoxidodismutases (SOD) têm  como papel principal
a  regulação  das funções  do ROS. Tem três isoformas: SOD1
ou  Cu/Zn-SOD presente no citosol; SOD2 ou  Mn-SOD pre-
sente  na  mitocôndria; e  SOD3 presente na  superfície celular.44

Durante o processo de degradação  cartilaginosa, a SOD2 é
down-regulada  e a SOD3 diminui seus níveis séricos. A  depleção
da  SOD2 nos condrócitos pode levar ao aumento de H2O2,  o
que  resulta na  instabilidade telomérica e na down-regulação da
função  dos condrócitos, assim como no dano de macromolé-
culas, tais como o ácido hialurônico e o colágeno.44

A  melatonina surge como um mediador fundamental,
uma  vez que provoca up-regulação dos genes da SOD1, SOD2,
catalase  e da glutationa peroxidase (GPx). Aumenta ainda a
expressão de marcadores condrogênicos, como o do colágeno
II,  do Sox 9  e do agrecam. Assim, leva à  diminuição  da expres-
são  do colágeno X, o que mostra que a melatonina aumenta a
diferenciação  condrogênica, embora retarde a osteogênica. Do
que foi  exposto sugere-se que a melatonina aumenta a síntese
de  matriz cartilaginosa.49,50
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