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A melatonina é um indol derivado da serotonina e altamente conservada entre os 

seres vivos (REITER, Rj; MELCHIORRI, 1995). A descoberta da melatonina aconteceu 

a partir de seu isolamento da glândula pineal bovina, e foi a capacidade de modular a 

estrutura dos melanócitos na pele de sapos a sua primeira função observada em 

laboratório (LERNER AB et al., 1957). Há inúmeros trabalhos que mostram a produção 

da melatonina em regiões fora da glândula pineal (extrapineal portanto), ao mesmo tempo 

observa-se que a melatonina extrapineal possui funções além da cronobiológica, ou seja, 

diferente da característica produção rítmica na glândula pineal (SIMONNEAUX; 

RIBELAYGA, 2003). Atualmente, sabemos que a melatonina produzida pela glândula 

pineal durante o escuro tem função cronobiológica, mas existem várias outras células que 

a produzem também, e a produção fora da glândula pineal possui diversas funções que 

dependem do tecido em que a síntese ocorre (REITER; TAN; GALANO, 2014). 

Existe uma ampla atribuição de atividades realizadas pela melatonina, como 

controle da atividade de células imunocompetentes, modulação da atividade do trato 

gastrointestinal, proteção contra radicais livres intracelulares, controle de células 

progenitoras na medula óssea além de ser um fator de prognóstico da malignicidade de 

células de câncer, ou seja, a melatonina exerce inúmeras funções no organismo 

(CARRILLO-VICO et al., 2005; KINKER et al., 2016; KONTUREK et al., 2007; LIU; 

BORJIGIN, 2005; MARKUS et al., 2018, 2007; SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003). 

A melatonina pode exercer suas funções de maneira dependente ou independente de 

receptores. O guia de receptores da União Internacional de Farmacologia (IUPHAR) 

atualmente aceita dois receptores de alta afinidade (pM – nM)(JOCKERS et al., 2016). 

 

HISTÓRIA  

Em 1957, o grupo do dermatologista Aaron Lerner conseguiu isolar a melatonina 

ao verificar que extratos de pineal bovinas clareavam a pele do anfíbio Rana pipiens  

(LERNER AB et al., 1957). O efeito de clareamento de pele causado pela melatonina está 

relacionado à capacidade que ela possui de agrupar vesículas de melanina dentro dos 

melanócitos de anfíbios. Mas ainda restava a dúvida de qual seria a função da melatonina 

em mamíferos.  
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Os estudos posteriores sobre a melatonina foram direcionados a sua capacidade 

de modular a reprodução nas fêmeas, gerando uma controvérsia. A pinealectomia gerava 

diminuição do tamanho do ovário em ratas, enquanto o efeito oposto acontecia com 

ovelhas (FISKE; HUPPERT, 1968; SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003). Na 

continuidade das pesquisas percebeu-se a importância da melatonina na regulação desses 

e de outros processos endógenos que são influenciados pela luz ambiental e da estação 

do ano mais apropriada para o acontecimento dos eventos (no caso em específico é o 

período fértil espécie específico) (WURTMAN; AXELROD; FISCHER, 1964; 

WURTMAN; AXELROD; PHILLIPS, 1963). O processo de produção e a liberação de 

melatonina no sangue pela glândula é dependente da presença ou ausência de luz.  

Com o detalhamento da estrutura química da melatonina - um anel indol com 

um grupamento metil - ela foi alvo de estudos a respeito de sua capacidade doadora de 

elétrons, o que resulta em uma participação em reações de oxidação/redução 

(MARSHALL et al., 1996; TAN et al., 2000). Além disso, os metabólitos AFMK e AMK 

da melatonina também são doadores de elétrons, ampliando a ação antioxidante da 

melatonina para uma estequiometria 3:1 (SILVA et al., 2006; XIMENES; CATALANI; 

CAMPA, 2001); atualmente há a hipótese de que a primeira atividade exercida pela 

melatonina dentro da escala evolutiva (portanto ainda em organismos unicelulares) é a 

eliminação de radicais livres, sobretudo em organismos fotossintetizantes (TAN et al., 

2000). Um caso particularmente interessante que suporta essa ideia é a produção de 

melatonina por mitocôndrias e cloroplastos, remetendo a um surgimento no início da 

cadeia evolutiva (KLEIN et al., 1992; TAN et al., 2014; ZHAO et al., 2019). Ao que tudo 

indica, a melatonina foi adquirindo funções cada vez mais abrangentes dentro dos grupos 

de seres vivos, desde a proteção de radicais livres nos grupos mais basais até uma forte 

interação com o sono no caso dos mamíferos (TAN et al., 2000; ZHAO et al., 2019).  
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Figura 1. Provável evolução das funções da melatonina dentro dos grupos dos seres vivos (nem todos os 

grupos estão representados na figura). Surgindo já nos primeiros grupos de seres vivos, as cianobactérias, 

o mais provável é que sua primeira função foi de mitigar os efeitos deletérios do estresse oxidativo 

(representado na figura pela linha vermelha). As bactérias ancestrais foram internalizadas pelo processo 

de endossimbiose formando as mitocôndrias (vegetais e animais) e os cloroplastos (vegetais). Os novos 

indivíduos (eucariotos) continuam produzindo melatonina. Essa suposição é reforçada por evidências da 

produção de melatonina em mitocôndrias e cloroplastos. As linhas coloridas representam funções 

exercidas pela melatonina: a linha azul representa os grupos que utilizam da melatonina na regulação da 

atividade imunológica e a verde no controle do ciclo circadiano. Nos grupos de animais mais derivados a 

melatonina exerce as funções já citadas e também anticancerígenas e de regulação do sono (cordados em 

geral).  As funções que a melatonina exerce nos grupos de seres vivos não necessariamente surgiram 

temporalmente na ordem linear representada na figura. O “b” após os números significa bilhões de anos. 

(ZHAO et al., 2019)  

  

A melatonina é uma molécula altamente conservada entre os grupos de seres 

vivos, ou seja, está presente em todos os grupos animais e também em grupos vegetais, 

porém as funções variam dentro dos grupos (REITER, Russel J.; TAN; GALANO, 2014; 

ZHAO et al., 2019) (Figura 1). A via biosssintética da melatonina em células vegetais 

está baseada em enzimas diferentes das utilizadas em animais, e sua síntese se dá nos 

cloroplastos (NAWAZ et al., 2016). 
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MELATONINA PINEAL  

A glândula pineal é um órgão circunventricular, situado na região posterior ao 

terceiro ventrículo, conhecida como epitálamo (KAUR & LING, 2017). Essa glândula, 

de origem ecotodérmica, a mesma do sistema nervoso é formada por pinealócitos 

(neurônios modificados) e células da glia (astrócitos e microglia) (SIMMONEAUX; 

RIBELAYGA, 2003). Os pinealócitos são as células responsáveis pela síntese de 

melatonina que é iniciada pela ativação de adrenoceptores do subtipo β 1. A inervação 

simpática é ativada quando cai a noite. A informação percebida é a diminuição da 

iluminação da retina. O trato retino-hipotalâmico transmite esta informação para os 

núcleos supraquiasmáticos do hipotálamo, esta projeta para os núcleos paraventriculares 

que liberam disparos do trato descendente da medula espinal. Esta informação chegando 

ao núcleo cervical superior ativa o nervo simpático que libera noradrenalina na  junção 

com os pinealócitos iniciando a síntese de melatonina (DUVERNOY; RISOLD, 2007; 

QUAN; BANKS, 2007). A entrada do claro, a qualquer hora do dia suprime a ativação 

dos núcleos supraquiasmáticos e a produção de melatonina pela pineal. Assim, a 

melatonina não pode ser considerada um hormônio circadiano, mas sim o hormônio que 

marca a presença e a duração do escuro.  

Na membrana celular dos pinealócitos existe dois receptores para noradrenalina, 

os do tipo α-adrenérgicos (α1) e do tipo β-adrenérgicos (β1).  Ao serem ativados os 

receptores adrenérgicos β1 desencadeiam uma via de sinalização que inclui a ativação da 

enzima adenililciclase levando à síntese do segundo mensageiro adenosina 3',5'-

monofosfato cíclico (AMPc), subsequente ativação da proteína quinase A (PKA) que 

fosforila moléculas chaves para a síntese de melatonina (SIMMONEAUX; 

RIBELAYGA, 2003). A fosforilação do elemento de transcrição regulado por AMPc 

(CREB) induz a transcrição do gene que codifica enzima aril-alquil-N-acetiltransferase 

(AA-NAT), responsável pela conversão de serotonina em N-acetilserotonina (NAS) 

(MARKUS et al., 2018), já a fosforilação da enzima AA-NAT é um passo necessário 

para sua ativação. É interessante notar que em animais de hábito noturno estes dois 

mecanismos são necessários para a produção de melatonina, enquanto que em animais de 

hábito diurno, como o homem a transcrição do gene é constitutiva e a estimulação β-1-

adrenérgica leva diretamente à ativação da enzima (SIMMONEAUX; RIBELAYGA, 

2003, MARKUS et al., 2018). Um outro fato que merece destaque é que a fosforilação 

da enzima não leva à exposição de sítio ativo, ou qualquer outro mecanismo relacionado 
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com a sua transformação de serotonina em NAS. A fosforilação da AA-NAT impede que 

ela seja ubiquitinada e com isso evita sua degradação no proteassoma. Esta peculiaridade 

permite entender porque um flash de luz bloqueia instantaneamente a síntese de 

melatonina pela pineal, as moléculas de enzima transcritas são imediatamente degradadas 

(MARKUS et al., 2018). 

A ativação α-adrenérgica não é essencial para a síntese de melatonina, já havia 

sido demonstrado no século XX que esta ativação tem efeito potenciador 

(TECLEMARIAM-MESBAH et al., 1999). Mais recentemente, foi demonstrado que em 

condições de estresse a combinação de corticosterona mais adrenalina liberadas da 

glândula adrenal levam a uma inibição da síntese de melatonina via ativação de receptores 

para glicocorticóides (GR) e receptores α -adrenérgicos (FERNANDES et al., 2016). 

Os terminais nervosos simpáticos liberam dois neurotransmissores armazenados 

em suas vesículas de liberação; a noradrenalina e o ATP. Os primeiros trabalhos que 

evidenciaram esta co-transmissão são do final da década de 1960 e a década de 1970. 

Nosso laboratório foi pioneiro em mostrar que esta neurotransmissão também ocorre na 

glândula pineal e que a ativação de subtipos de receptores purinérgicos também podem 

modular a síntese de melatonina (MORTANI BARBOSA; FERREIRA; MARKUS, 

2000; SILVA FERREIRA et al., 2003).  
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Figura 2. Durante a fase escura 

a informação que chega na 

glândula pineal é transmitida 

pelo sistema nervoso simpático 

por meio da liberação de 

noradrenalina (NA).  A 

noradrenalina liga-se a 

receptores de membrana do tipo 

β1-adrenérgicos presentes na 

membrana dos pinealócitos. 

Esses receptores estão 

acoplados à proteína G e ativam 

adenililciclase (AC) que leva ao 

aumento de AMPc ativando uma 

proteína kinase A (PKA). A PKA 

exerce duas atividade no 

processo 1) fosforila a enzima 

AA-NAT que se liga à 

proteína14-3-3 impedindo sua 

degradação pelo proteassoma; 

2) fosforila CREB formando PCREB que interage com CRE no promotor do gene que codifica 

AA-NAT promovendo a transcrição do mesmo. 3) A síntese inicia-se com a conversão do 

triptofano em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) pela triptofano hidroxilase (TH). Este sofre a ação de 

uma desaminase não seletiva (AAAD) resultando na 5-hidroxitriptamina (5-HT), que 

sequencialmente é desaminada (desaminase de amino-ácidos aromáticos, AAAD), resultando na 

serotonina (5-HT). A 5-HT será então convertida em N-acetilserotonina (NAS) pela enzima chave 

da via biossintética (AA-NAT) e posteriormente convertida em melatonina pela enzima 

acetilserotonina N-metiltransferase (ASMT). Assim que é sintetizada a melatonina é liberada na 

corrente sanguínea e no líquido cefalorraquidiano. Na figura também estão representados os 

adrenoceptores α1 e os purinérgicos P2Y1. A ativação destes receptores modula a atividade da 

AA-NAT via a ativação da proteína quinase C (PKC)(modificado de DA SILVEIRA CRUZ-

MACHADO, 2010).  

A produção de melatonina ocorre a partir do aminoácido triptofano que é 

transformado em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) pela enzima triptofano hidroxilase 

(TPOH). O 5-HTP é descarboxilado formando serotonina também conhecida como 5-

hidroxitriptamina (5-HT). Posteriormente a serotonina é acetilada em  N-acetilserotonina 

(NAS) pela enzima AA-NAT. A NAS é finalmente transformada em melatonina pela 

enzima ASMT (GANGULY; COON; KLEIN, 2002; SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 

2003) (figura 2). Essa via de biossíntese de melatonina na pineal é regulada pela 

fosforilação da AA-NAT enquanto que a ASMT é a enzima limitante da via durante a 

síntese (LIU; BORJIGIN, 2005)(LIU; BORJIGIN, 2005).  

A função cronobiológica em vertebrados é resultado da síntese de melatonina 

pela glândula pineal, independente do animal ser de hábito diurno ou noturno, sendo a luz 

o fator ambiental que controla este hormônio que é sintetizado durante a fase escura 
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(MINNEMAN; WURTMAN, 1976). É importante ressaltar que as enzimas AA-NAT e 

ASMT têm a expressão regulada por condições do ambiente como a luz e também por 

condições de higidez do organismo. Os processos fisiológicos que regulam a produção da 

melatonina em estado de higidez ou de doença serão abordados mais adiante nesse 

trabalho. 

MELATONINA EXTRAPINEAL  

A melatonina não é apenas sintetizada pelos pinealócitos e fisiologicamente 

exerce funções que vão além da transdução do escuro. Mais recentemente, com a 

demonstração que as mitocôndrias sintetizam melatonina este leque tende a ser ampliado. 

No contexto dos mamíferos é importante entender quando a melatonina é produzida de 

forma independente e contínua por regiões extrapineais (BUBENIK, G. A., 2008) ou 

quando isto ocorre de forma coordenada com a produção pineal (MARKUS et al., 2018, 

2007). 

Células da retina produzem melatonina de maneira rítmica e regulam a atividade 

dopaminérgica (DUBOCOVICH, 1983). O controle dos receptores de dopamina deixa 

essas células menos sensíveis a luz no período noturno. A produção rítmica de melatonina 

é dependente da iluminação ambiental e ocorre na glândula pineal e na retina (ACUÑA-

CASTROVIEJO et al., 2014a). O estudo da produção de melatonina no sistema 

gastrointestinal e no sistema imune terá mais destaque a partir daqui, pois a produção 

rítmica de melatonina pelas células da retina foge do objetivo deste trabalho. 

No trato gastrointestinal existe uma produção que pode ser denominada de 

constitutiva, ou seja, não existe uma mudança de concentração de melatonina ao longo 

do dia como ocorre na retina e pineal. Os trabalhos pioneiros de George A Bubenik, 

mostrando que a melatonina produzida no trato gastrointestinal tem ação local, 

independente do ciclo claro-escuro ambiental (BUBENIK, ; DHANVANTARI, 1989) 

abriram um caminho que foi deixado de lado por muitas décadas. A melatonina pode ser 

sintetizada de forma constitutiva por tecidos extrapineais e nestas condições atuar em 

processos de defesa básica, inicial, independente da hora do dia e da noite. 

 Paralelamente, alguns grupos demonstravam que células do sistema imunológico 

também sintetizavam melatonina  (CARRILLO-VICO et al., 2013; CUZZOCREA et al., 

1997) e já se aventava aplicação da melatonina como fármaco (MAESTRONI, 1996). A 
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produção de melatonina por células de defesa não é constitutiva. Esta é induzida por 

processos injuriantes (CARRILLO-VICO et al., 2005; MARKUS et al., 2018, 2007; 

PIRES-LAPA et al., 2013). Importante ressaltar também que a melatonina produzida 

tanto no trato gastrointestinal quanto por células do sistema imunológico não parece 

contribuir para a concentração plasmática de melatonina, tampouco apresenta função 

cronobiológica (BUBENIK 2008, MARKUS 2018). 

 

O EIXO IMUNE-PINEAL 

A relevância da melatonina como um integrante do sistema imunológico foi 

descrita pela primeira vez na década de 1920, portanto há quase cem anos por Berman  

(cf. CARRILLO-VICO et al., 2005). Foi observado que filhotes de gatos alimentados 

com pineais bovinas tinham menores chances de contrair doenças infecciosas. 

Posteriormente estudos mostraram que a remoção da glândula pineal reduzia o tamanho 

de órgãos relacionados à resposta imunológica, tais como baço, timo e glândula adrenal 

(CSABA, BARATH, 1975). 

Em nosso laboratório observou-se que durante um processo inflamatório crônico 

(70 dias), gerado por injeção de BCG (Bacillus calmetteguerin) na pata de camundongos, 

existe um ritmo diário do tamanho da lesão granulomatosa (LOPES et al., 1997). O 

tamanho da pata é maior na fase de claro do que na de escuro, enquanto que este ritmo é 

perdido com a pinealectomia dos animais e restaurado por administração noturna de 

melatonina. A mudança rítmica no tamanho do granulomatoma acontece porque a 

melatonina regula o rolamento e a adesão de leucócitos em regiões injuriadas por inibir a 

expressão de moléculas de adesão (LOTUFO et al., 2001; TAMURA et al., 2010) . Este 

efeito é mediado por receptores de melatonina associados à proteína G, que controlam a 

alteração da expressão de microRNAs relacionados com a resposta inflamatória crônica 

(LOTUFO et al., 2001; MARÇOLA et al., 2016). 

Ao chegar no local da inflamação os leucócitos provenientes da circulação 

podem ser ativados por moléculas reconhecidas como padrões moleculares relacionados 

a patógenos (PAMPs) ou padrões moleculares relacionados a perigo (DAMPs) e 

adquirindo capacidade fagocítica. A ligação dessas moléculas em receptores do tipo toll 

ativa uma via de NFκB presentes nos macrófagos. Essas mesmas moléculas geradas no 

processo inflamatório local e que desencadeiam a ativação dos leucócitos, caem na 
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corrente sanguínea e podem ser reconhecidas pelos pinealócitos (CARVALHO-SOUSA 

et al., 2010). Nos pinealócitos também está presente a via do NFκB, mas os dímeros que 

são ativados diferem daqueles dos macrófagos presentes no local da inflamação 

(MARKUS; CECON; PIRES-LAPA, 2013b). Dessa maneira o mesmo sinal interrompe 

a produção de melatonina circulante pela pineal e ativa uma produção de melatonina no 

local da inflamação (MARKUS et al., 2007). Portanto ocorre uma inversão da produção 

de melatonina, que deixa de ser produzida na glândula pineal e passa a ser produzida 

localmente por macrófagos. A essa inversão da produção de melatonina damos o nome 

de eixo-imune-pineal (MARKUS et al., 2007) (figura 3). 

A produção local de melatonina por células imunes tem uma função citoprotetora 

no local da inflamação. em macrófagos  leva a um aumento da atividade fagocítica, sendo 

que o bloqueio dos receptores MT1 e MT2 de melatonina inibe essa resposta (PIRES-

LAPA et al., 2013) . Já em linfócitos, essa produção é responsável pelo aumento da 

síntese de interleucina 2 (IL-2) e também do receptor dessa interleucina (IL-2R). A 

regulação da IL-2 e de seu receptor IL-2R pela melatonina se dá de maneira autócrina e 

parácrina sendo que o bloqueio não seletivo de receptores de melatonina, MT1 e MT2, 

inibe a síntese tanto da interleucina quanto do seu receptor (CARRILLO-VICO et al., 

2005). Além disso, quando mulheres dão a luz por parto cesariano, apresentam um 

aumento de TNF no plasma e queda da melatonina plasmática (noturna). Essas mulheres 

também apresentam níveis de IL2 diminuídos no plasma que só retorna a condição normal 

quando caem as concentrações do TNF (PONTES et al., 2007), evidenciando a 

dependência da melatonina para produção da IL-2. 

Tanto a síntese de melatonina por macrófagos quanto a inibição da produção da 

mesma nos pinealócitos acontece devido a ativação de receptores do tipo toll (TLR), que 

reconhecem padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs), ou receptores de 

citocinas pró-inflamatórias como TNFR1 (receptor de fator de necrose tumoral subtipo 

1) (CARVALHO-SOUSA et al., 2010; DA SILVEIRA CRUZ-MACHADO et al., 2012). 

Nos dois casos a via de sinalização do fator de transcrição NFκB é ativada e o que 

distingue os dois processos é a forma de ativação desta via, que é dependente do ambiente 

celular. No caso dos pinealócitos ocorre a translocação nuclear de dímeros que não 

possuem domínios de transativação, quando se ligam ao promotor do gene que codifica a 

enzima AA-NAT promovem o bloqueio de sua transcrição. Por outro lado, em células 

imunocompetentes, ocorre a translocação de dímeros de NFκB que contém o fator de 
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transativação induzindo a transcrição da enzima AA-NAT (MARKUS et al., 2018; 

PIRES-LAPA et al., 2013).  

Portanto, não apenas a melatonina como molécula está envolvida no processo de 

defesa, como a glândula pineal é parte integrante deste processo, mudando sua 

caracterização funcional que ante era vista apenas como um transdutor neuroendócrino 

das condições de iluminação ambiental, passando a ser vista também como um transdutor 

da higidez do organismo (MARKUS et al., 2018, 2007). A figura 4 apresenta um resumo 

do eixo-imune-pineal bem como outras biomoléculas que não foram citadas no texto mas 

que também participam dos eventos. 

 

Figura 3. O eixo imune-pineal causa uma inversão de produção de melatonina quando ocorre um desafio 

imunológico nos tecidos do organismo. Os pinealócitos deixam de produzir e liberar melatonina na 

corrente sanguínea e os macrófagos passam a produzir melatonina localmente. Painel da esquerda: 

condição de homeostase - produção de melatonina pelos pinealócitos em condição de homeostase. Os 

pinealócitos são ativados pela NA que se liga aos receptores do tipo b1-adrenérgicos. Essa ligação ativa 

a PKA por meio do aumento do AMPc levando fosforilação de CREB e AA-NAT tendo como resultado 

transcrição de AA-NAT e produção de melatonina. Painel central: fase pró-inflamatória – monócitos 

residentes detectam injúria local liberando citocinas levando ao aumento da migração de leucócitos do 

sangue para o tecido. Nos pinealócitos PAMPs e DAMPs ligam-se a receptores de membrana e ativam 

NFκB. Os dímeros p50/p50 translocam-se para o núcleo e reduzem a transcrição do gene Aanat. A 

atividade simpática aumentada ativa receptores do a1 e b1 adrenérgicos nos pinealócitos que em conjunto 

com glicocorticóides (corticosterona/cortisol) bloqueia a síntese de melatonina da pineal. A inibição da 

melatonina noturna permite a migração de leucócitos no local da injúria. Os neutrófilos ativados produzem 

citocinas pró-inflamatórias levando a diferenciação de monócitos em macrófagos iniciando a limpeza do 

tecido. Painel direito: fase de resolução – a melatonina é sintetizada localmente por macrófagos e atua de 

forma autócrina/parácrina potencializando o processo de fagocitose. A síntese de melatonina por 

macrófagos é mediada pela ativação dos dímeros cRel/RelA de NFκB e essa ligação promove a transcrição 

do gene Aanat. Na glândula pineal a medida que ocorre a diminuição do tônus simpático a ativação de 

GR favorece a transcrição de Aanat e a produção de melatonina é restabelecida (MARKUS et al., 2018). 
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Melatonina e o Sistema Gastrointestinal  

O trato gastrointestinal foi inicialmente o local de produção extrapineal de 

melatonina mais amplamente estudado no meio científico. Tendo em vista algumas 

semelhanças com o pulmão merece um capítulo à parte nesta dissertação.  

Tanto o pulmão como o trato gastrointestinal possuem são caracterizados por 

estar em contato direto com o meio ambiente e sofrer desafios imunológicos constantes. 

No trato gastrointestinal existe uma exposição constante a bactérias que habitam a luz do 

trato. No pulmão o ar que chega aos alvéolos por meio das vias respiratórias possui 

partículas e mesmo agentes patogênicos que apresentam desafios constantes ao sistema 

imunológico. Foi assumido a hipótese de que esses locais poderiam acumular melatonina 

por sua característica lipofílica e a hipótese de que havia uma produção independente 

nesses locais foi inicialmente descartada. Mas na retina, existe uma produção rítmica 

independente da glândula pineal, marco relevante para o surgimento de hipóteses de sua 

produção em vários tecidos animais (DUBOCOVICH, 1983). O estudo começou com a 

observação da presença de melatonina nas cavidades do apêndice humano que levou ao 

estudo dessa produção no trato gastrointestinal de vários animais  (BUBENIK, G. A., 

2008). 

A melatonina no trato gastrointestinal não está relacionada com o padrão e 

volume de alimentação animais  (BUBENIK, G. A., 2008). Sua distribuição regional é 

própria de cada espécie. Em suínos as maiores concentrações estão no cólon transverso, 

enquanto nos bovinos está no rúmen. Em roedores não há uma porção que se destaca. Ao 

avaliar cortes transversais, independente da porção longitudinal em questão, a maior 

concentração de melatonina está próxima à luz do órgão (BUBENIK, G. A., 2008; 

BUBENIK, G. A, 1980; BUBENIK, G. A et al., 1999; BUBENIK, G.. 

A produção gastrointestinal de melatonina ficou mais evidente com os trabalhos 

em ratos pinealectomizados que não apresentaram quedas nas concentrações 

gastrointestinais de melatonina, evidenciando que a produção de melatonina acontece 

independente da glândula pineal (BUBENIK ; BROWN, 1997). A função da melatonina 

de origem gastrointestinal ainda não está totalmente esclarecida. Existem pelo menos 

duas hipóteses bem aceitas, a primeira é de que essa produção auxilia na regulação do 

trânsito gastrointestinal, aumentando a motilidade durante o dia, e a segunda diz respeito 

à regulação de células imunológicas presentes no trato pois este sofre com presença 
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constante de microrganismos oportunistas (BUBENIK 2008; ZHAO et al., 2019). É 

importante ressaltar aqui a relevância da melatonina produzida por células do sistema 

imune aumentando a atividade de fagocitose o que pode ser uma justificativa para a 

melatonina aumentada nas proximidades da luz intestinal onde se concentram mais 

bactérias (BUBENIK 2008; ZHAO et al., 2019). 

 

Melatonina e Pulmão  

O pulmão, assim como o trato gastrointestinal, possui particularidades 

anatômicas que apresentam desafios ao sistema imune devido à realização das atividades 

de trocas gasosas. Esses dois locais estão expostos ao meio ambiente, o pulmão devido 

ao contato direto com o ar inspirado e tecido gastrointestinal devido ao contato com os 

alimentos. As membranas mucosas pulmonares e intestinais são constituídas também por 

quantidades expressivas de células imunes formando uma barreira protetora nesses locais 

(MOWAT; SCOTT; BAIN, 2017). 

O alvéolo pulmonar é a região do sistema respiratório onde as trocas gasosas 

acontecem, é separado dos capilares sanguíneos por uma camada de tecido muito estreita 

e é também o local onde injurias do ambiente externo tem maior potencial agressivo 

(MARTIN; FREVERT, 2005; NEWHOUSE; SANCHIS; BIENENSTOCK, 1976a, b). 

Nesse ambiente é encontrado o macrófago alveolar, que representa cerca de 90 a 95% das 

células presentes no líquido surfactante e é a principal célula de defesa do alvéolo 

(HUSSELL; BELL, 2014;). 

 Em nosso laboratório foi observado que a poluição atmosférica induz a 

produção de melatonina no pulmão e inibe as concentrações de melatonina plasmática. 

Esses achados são provenientes de uma série de experimentos com ratos expostos a uma 

alta concentração de partículas de diesel. Ao expor colocar esses animais em um ambiente 

poluído o tecido pulmonar foi exposto a um ambiente potencialmente danoso. Essa 

exposição uma queda das concentrações de melatonina plasmática e um aumento de TNF 

circulante. As glândulas pineais desses animais apresentaram uma queda na expressão 

das enzimas de biossíntese de melatonina enquanto que o tecido pulmonar apresentou um 

aumento de transcrição das mesmas enzimas indicando que o eixo-imune-pineal foi 

ativado (CARVALHO-SOUSA et al., 2020).  
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Ao ativar macrófagos alveolares em meio de cultura com essas partículas de 

diesel foi observado a expressão de AANAT e ASMT bem como um aumento da 

fagocitose das partículas de diesel (CARVALHO-SOUSA et al., 2020). É evidente que 

durante o processo inflamatório causado pela poluição o pulmão é protegido por 

macrófagos alveolares que produzem melatonina localmente. Mas semelhante ao que 

acontece no tecido gastrointestinal o pulmão sofre constantemente com a sua exposição 

ao meio ambiente, como já foi destacado no capítulo anterior(BUBENIK, 2008; 

NEWHOUSE; SANCHIS; BIENENSTOCK, 1976a, b). 

É importante notar que tanto a produção de melatonina pela glândula pineal 

quanto por tecidos extrapineais são dependentes da expressão e da ativação das mesmas 

enzimas: AA-NAT e ASMT (MARKUS et al., 2018; WURTMAN; AXELROD; 

FISCHER, 1964). Isso indica que o estudo da melatonina extrapineal, em qualquer que 

seja o tecido do animal, tem sempre em vista a observação dessas duas enzimas no local.  

 Estes achados evidenciam a ativação do eixo imune-pineal no pulmão em 

condições de injúria e consequentemente a produção de melatonina localmente. Porém, 

ainda não há evidências de uma produção local de melatonina no pulmão de animais em 

condições de higidez. Sabendo que os macrófagos alveolares tem potencial para a 

expressão da via de síntese de melatonina e sabendo que o local em que estão presentes é 

constantemente desafiado pelo meio ambiente, é razoável supor que a produção de 

melatonina não ocorra apenas em processo inflamatórios agudos no pulmão, mas que 

ocorra também em animais no estado hígido.  

Tendo em vista todos os achados até aqui, este trabalho se propôs a estudar e 

verificar a existência de uma produção de melatonina extrapineal no pulmão de animais 

em estado de higidez.  
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Investigar se o tecido pulmonar de animais hígidos é capaz de sintetizar melatonina.  

 

Alcançado este objetivo poderíamos inferir que a melatonina produzida localmente no 

pulmão participaria de uma primeira linha de defesa contra agentes injuriantes 

inspirados.  
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ANIMAIS  

Foram utilizados ratos machos normais adultos (250 – 300g) da linhagem Wistar 

com 70 a 90 dias de vida. Os animais foram mantidos em ciclo claro/escuro 12h/12h, 

luzes acesas às 06h00. Nas transições entre claro/escuro (ZT12) e escuro/claro (ZT0) 

foram feitos dois grupos distintos: um grupo teve a eutanásia 15 minutos antes, e outro 

15 minutos depois, da alteração abrupta da iluminação ambiental. Todos os animais 

utilizados foram obtidos do biotério do departamento de fisiologia IB-USP. A eutanásia 

dos animais foi realizada por decapitação começando pelo ponto na qual as luzes são 

acesas (ZT0) e posteriormente a cada 3 horas. Após a eutanásia esses animais tiveram o 

pulmão removido e imediatamente congelado em nitrogênio líquido (-170ºC) para 

obtenção de amostras para ELISA, e PCR. Posteriormente os pulmões foram retirados do 

nitrogênio líquido e armazenados em freezer -80°C. Comitê de ética para o uso de animais 

em experimento nº 198/2014.  

DOSAGEM DE PROTEÍNA 

Proteína foi dosada pelo ensaio de Bradford. O ensaio de Bradford é um ensaio 

colorimétrico para determinação total de proteína baseado na mudança de absorbância do 

corante que reage ficando azul. O reagente usado foi Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad, 

Califórnia EUA, REF: #500-0006). As concentrações de proteína das amostras usadas 

para determinar melatonina estavam em torno de 20-36 μg/μL, distribuídos de forma 

aleatória.  

DOSAGENS DE MELATONINA POR CROMATOGRAFIA LÍQUIDA 

DE ALTA EFICIÊNCIA (HPLC) 

O conteúdo de melatonina presente nas pineais foi determinado por HPLC 

(Waters System, Milford, MA, EUA). O sistema cromatográfico foi composto por uma 

bomba Waters® 1525m operada isocraticamente em temperatura ambiente, uma coluna 

de fase reversa Resolve C18 (partícula esférica de 5 mm, 3,9x150 mm) (Waters System, 

Milford, MA, EUA) e um detector eletroquímico Waters® 2465 operado em modo DC 

(corrente contínua), controlado pelo programa computacional Empower (Waters System, 

Milford, MA, EUA). A fase móvel para dosagem de melatonina (acetato de sódio 0,1 M, 

ácido cítrico 0,1 M, EDTA 0,15 mM e metanol 25%, pH 3,7) fluiu com fluxo de 0,95 

mL/min. e 0,50 mL/min., respectivamente. O potencial do detector foi ajustado para 
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+0,90 V versus eletrodo de referência Ag/AgCl. Para a realização da análise, 30 mL de 

homogeneizado de pineal ou de padrões para cada analito foi injetado diretamente no 

sistema cromatográfico. 

DOSAGENS DE MELATONINA POR ENSAIO DE 

IMUNOABSORBÂNCIA LIGADO A ENZIMA (ELISA) 

Para a dosagem de melatonina foi utilizado o protocolo já estabelecido no 

laboratório para o tecido pulmonar (PEREIRA, 2016). As amostras foram pulverizadas 

em nitrogênio líquidos, homogeneizadas em tampão Tris-HCl pH 7,4 acrescidos de 1mM 

de EGTA e 1mM de EDTA. Posteriormente as amostras foram centrifugadas a 20000g 

por 5 minutos a 4°C. O sobrenadante foi coletado e utilizado para dosagem de melatonina 

e quantificação de proteínas. A quantificação da melatonina nas amostras foi realizada no 

kit de ELISA para melatonina em saliva sem extração (IBL, Hamburgo, Alemanha, REF: 

RE54041). Os procedimentos para realização da técnica foram realizados seguindo as 

instruções do fabricante. 

REAÇÕES EM CADEIA DA POLIMERASE (PCR) 

As amostras foram pulverizadas em nitrogênio líquido. A extração de mRNA foi 

realizada com trizol, seguida de clorofórmio e álcool 75%. O mRNA foi centrifugado a 

12000g, 15 minutos a 4°C e a quantificação foi realizada pelo aparelho nanodrop. Foi 

utilizado 2µg de mRNA tratado com DNAse I (Invitrogen Corporation, Carlsbad, 

Califórnia, EUA, REF: 1734501), a conversão para cDNA foi realizada com a enzima 

transcriptase reversa (Thermo Fischer Scientific, Waltham, Massachusetts, EUA, REF: 

4368814). Foi seguido as recomendações dos fabricantes para cada um dos produtos.  

As sequências utilizadas para a amplificação do Aanat foram:  

F: CTCAGGAGTCGCTGACACTA  

R: TCCCCAGGTGGTGAAGGTAT.  

As sequências para amplificação do Asmt foram:  

F: AGCGCCTGCTGTTCATGAG  

R: GGAAGCGTGAGAGGTCAAAGG.  

As sequências utilizadas para a amplificação do Gapdh foram:  

F: GCCCAGAACATCATCCCTG 

R: GGAACACGGAAGGCCATG.  

https://en.wikipedia.org/wiki/Carlsbad,_California
https://en.wikipedia.org/wiki/Carlsbad,_California
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A enzima utilizada no PCR foi a Taq polimerase (Thermo Fischer Scientific, 

Waltham, Massachusetts, EUA, REF: K1081), a amplificação se deu por 40 ciclos, e as 

temperaturas utilizadas foram 94ºC (30 s.) para a desnaturação, 60ºC (30s) para 

anelamento e 72ºC (30s) para extensão da fita. O gel utilizado foi 2% de acrescido de 

0,005% de brometo de etídio. A corrida foi em 80mV durante 1 hora. A fluorescência do 

gel se deu por iluminação por luz ultravioleta em uma câmara escura. 

PCR EM TEMPO REAL 

A técnica de RT-PCR em tempo real foi realizada para determinar a trasncriçãp 

genica de Aanat, Asmt e Cyp1b1. As amostras foram preparadas utilizando-se 1 µL do 

cDNA construído, com adição de 400 nM de primer e IQ SYBR Green Supermix 

(Applied Biosystems; Foster City, EUA) para volume final de 20 µL. A normalização dos 

dados obtidos foi realizada utilizando-se primer específico para Gapdh. A fluorescência 

obtida neste ensaio é proveniente do fluoróforo SYBR GREEN. A reação foi realizada 

em aparelho ThermoCycler (Thermo fisher Scientific) na sequência de um ciclo de 10 

minutos a 94 ºC, 40 ciclos de 15 segundos a 94ºC, seguido de 1 minuto a 60ºC e 81 ciclos 

de 10 segundos, iniciando aos 55ºC aumentando 0,5ºC a cada ciclo, finalizando assim, 

aos 94 ºC. A concentração do RNAm foi calculada utilizando o valor do threshold cycle 

(Ct) da amplificação dos genes alvos, obtido através do software do iQ iCycle. A 

quantificação relativa foi feita pela fórmula 2-ΔΔCt, onde ΔΔCt representa a diferença entre 

os ciclos, normalizada pela referência interna (Gapdh). 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados das análises desse trabalho foram apresentados como média ± o 

erro padrão da média (EPM), e todos os testes estatísticos adotaram o valor crítico de 

significância p<0,05. Para comparação de média entre dois grupos foi realizado um teste 

t de Student. Para comparar a média entre mais de dois grupos foi realizado uma análise 

de variância ANOVA seguido do pós-teste de Tukey. Para realização dos testes 

estatísticos foi utilizado o software GraphPad Prism 8. 

  



 
30 Pulmão como uma fonte extrapineal de melatonina 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 
  



 
31 Pulmão como uma fonte extrapineal de melatonina 

VARIAÇÃO DIÁRIA DA CONCENTRAÇÃO DE MELATONINA NA 

GLÂNDULA PINEAL DE RATOS 

A concentração de melatonina na glândula pineal variou com ciclo claro e escuro 

sendo encontrado a mais alta concentração nas pineais dos ratos que tiveram a eutanásia 

no ZT18 (0,97± 0,22 ng/pineal; n= 5). A melatonina dosada nas glândulas pineais dos 

ratos utilizados neste trabalho apresentou característica esperada de maiores 

concentrações durante a fase escura do dia. Os dados de melatonina dosada na glândula 

pineal estão apresentados no gráfico da figura 4. 

VARIAÇÃO DIÁRIA DA CONCENTRAÇÃO DE MELATONINA NO 

PLASMA DE RATOS 

A concentração de melatonina no plasma dos ratos estudados apresentou 

variação na concentração e as concentrações mais altas foram encontradas na fase escura 

do dia no ZT 15 (401,06 ± 2,48 pg/mL; n=3). A melatonina dosada no plasma dos ratos 

utilizados neste trabalho apresentou característica esperada de maiores concentrações 

durante a fase escura do dia. Os dados de melatonina dosada no plasma estão apresentados 

no gráfico da figura 5. 

VARIAÇÃO DIÁRIA DA CONCENTRAÇÃO DE MELATONINA NO 

PULMÃO RATOS 

A concentração de melatonina no pulmão variou ao longo das 24 horas (figura 

6), mas o pico máximo foi observado em ZT06 (0,20 ± 0,01 ng/mg de proteína; n=4), isto 

é, nos animais que tiveram a eutanásia no meio da fase de claro (meio dia). Essa medida 

é estatisticamente diferente da melatonina observada no pulmão dos demais animais do 

ZT03 e ZT09 (respectivamente 0,05 ± 0,02 e 0,020 ± 0,002 pg/mg de proteína;) que são 

horários próximos. Também se observa valores de concentrações mais baixas que ZT06 

nos horários da fase escura como em ZT15, ZT18 e ZT21 (respectivamente 0,015 ± 0,002; 

0,07 ± 0,03; 0,015 ± 0,003 pg/mg de proteína). Esse é um resultado interessante visto que 

o pico de melatonina ocorre na fase de escuro. 
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Figura 4. Variação diária de melatonina na glândula pineal. O quadro cinza representa a fase escura do 

dia. Os dados estão expressos como média ± EPM, n=3-5 animais. O número de animais em cada ponto é 

mostrado dentro dos círculos. A comparação entre os horários foi feita por ANOVA seguida do teste de 

Tukey. * p<0,05. 
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Figura 5. Variação diária de melatonina no plasma de ratos. As concentrações de melatonina no pulmão 

são dadas em picogramas (pg) e normalizadas por mililitros de plasma (mL). O quadro cinza representa a 

fase escura do dia. Os dados estão expressos como média ± EPM, n=2-4 animais. O número de animais em 

cada ponto é mostrado dentro dos círculos. A comparação entre os horários foi feita por ANOVA seguida 

do teste de Tukey, e foi considerado estatisticamente significativo *p<0,05. 
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Figura 6. Variação diária de melatonina no pulmão de ratos. O quadro cinza representa a fase escura 

do dia. Os dados estão expressos como média ± EPM, n=2-5 animais. O número de animais em cada ponto 

é mostrado dentro dos círculos. A comparação entre os horários foi feita por ANOVA seguida do teste de 

Tukey. * p<0,05. 
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TRANSCRIÇÃO DAS ENZIMAS DA VIA BIOSSINTÉTICA DE 

MELATONINA EM PULMÃO DE RATOS 

Foi quantificada a transcrição gênica da via de síntese e degradação da 

melatonina. A técnica utilizada foi PCR em tempo real. As análises foram realizadas com 

os dados obtidos comparando a transcrição de cada ZT analisado ao ZT18. Os três genes 

estudados tiveram o ZT18 como ponto de referência. Os dados foram quantificados e não 

apresentaram diferença estatística entre os grupos para os genes Aanat e Asmt contudo 

houve um aumento da transcrição de Cyp1b1 no ZT18 quando comparado aos demais 

pontos do mesmo gene (figura 7). 

A transcrição dos genes Aanat, Asmt e Cyp1b1, quando observados em conjunto 

apresentam claramente um valor basal, ou seja, independente do horário, existe 

transcrição dos genes de maneira constante (figura 7). Não se observou diferenças 

estatísticas entre os horários estudados para os genes Aanat e Asmt.  Apesar de não haver 

diferenças estatísticas, o gráfico mostra uma correlação entre os genes estudados. Para 

uma visualização melhor dessa correlação na transcrição dos genes Aanat, Asmt e 

Cyp1b1, a figura 7 apresenta os três genes em conjunto. 
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Figura 7 – PCR em tempo real dos genes Aanat, Asmt, Cyp1b1.  A transcrição dos genes foi apresentada 

em conjunto neste gráfico. A linha preta apresenta os valores da Aanat, a linha verde valores da Asmt e 

vermelha da Cyp1b1. A variação gênica (aumento relativo; “fold-change”) está expressa como aumento 

relativo normalizado por Gapdh. Dados expressos como média ± EPM - ANOVA seguida de teste de 

Tukey.  F = 0.0014. n=4. 
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Em estudos que tinham por objetivo avaliar a relevância da melatonina pulmonar 

no controle de respostas inflamatórias foi verificado que esta indolamina é produzida em 

ratos saudáveis (CARVALHO-SOUSA et al., 2020). Ao mesmo tempo foi observada a 

presença das enzimas de síntese, AANAT e ASMT, o que sugeria que a produção era 

local. Reforçando esta observação “in vivo”, foi mostrado que macrófagos alveolares em 

cultura era capaz de sintetizar melatonina.  

O presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de confirmar que o pulmão 

de sujeitos hígidos produz melatonina e verificar se esta produção teria alguma relação 

com a melatonina circulante.  

A literatura aceita que a melatonina plasmática é derivada da produção pineal 

(WURTMAN; AXELROD; PHILLIPS, 1963). Esta origem implica em altas 

concentrações na fase de escuro, quando comparadas com a fase de claro do ciclo claro/ 

escuro ambiental. Nossos dados reforçam esta hipótese apresentada há 60 anos atrás 

porque o ritmo diário da melatonina pulmonar não acompanha a plasmática. 

Por muitos anos acreditou-se que, sendo a melatonina uma molécula anfipática, 

que facilmente se difundiria do sangue para os tecidos (WURTMAN; AXELROD; 

PHILLIPS, 1963), o ritmo de melatonina no pulmão seria um reflexo da melatonina 

sintetizada pela pineal. Nossos dados contrapõe-se a esta hipótese e mostra claramente 

que não apenas em condições de resposta imune-inata (CARVALHO-SOUSA et al., 

2020; MARKUS et al., 2018), mas também em animais saudáveis o pulmão sintetiza sua 

própria melatonina. O pico de melatonina pulmonar observado em ZT06 foi algo 

inesperado, e não está claro o contexto fisiológico envolvido. Ainda assim, a melatonina 

encontrada no pulmão suporta a hipótese de que existe uma produção pulmonar, e 

também que essa produção no tecido pulmonar é independente da glândula pineal. 

 

No trato gastrointestinal existe uma concentração de melatonina local que 

independe das concentrações plasmáticas (BUBENIK, G. A., 2008; BUBENIK, G. A.; 

BROWN, 1997) . Ou seja, não é algo tão surpreendente que outro local além do trato 

gastrointestinal venha a apresentar essa condição de produção constitutiva de melatonina. 

Vale ressaltar aqui, outra situação onde a correspondência sangue/tecido não ocorre é 

justamente em células de defesa ativadas, como já foi amplamente mostrado em nosso 

laboratório (MARKUS et al., 2018, 2007). 
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O pulmão de mamífero tem como sua principal função as trocas gasosas, entrada 

de oxigênio para organismo e liberação de dióxido de carbono ao meio ambiente. A 

passagem dos gases por difusão é favorecida pela anatomia do alvéolo pulmonar que 

apresenta uma superfície de contato ampla e estreita, o que aumenta também a exposição 

aos agentes nocivos inalados como bactérias, vírus, agentes alérgicos e poluentes 

(NEWHOUSE; SANCHIS; BIENENSTOCK, 1976a, b) . Nosso laboratório já 

demonstrou que partículas nocivas presentes no meio ambiente ao entrar em contato com 

os macrófagos, são reconhecidas como sinais de perigo pelos receptores tipo “toll” 

presentes nas membranas dos macrófagos alveolares (CARVALHO-SOUSA et al., 

2020). Essa ação ativa a via NFκB, que além de induzir genes pró-inflamatórios, induz a 

expressão da enzima AANAT, essa condição é observada in vivo e também in vitro (DA 

SILVEIRA CRUZ-MACHADO et al., 2010; MARKUS; CECON; PIRES-LAPA, 2013) 

. As evidências discutidas até aqui colocam os macrófagos alveolares como prováveis 

células responsáveis por manter essa concentração de melatonina pulmonar alta, 

sobretudo o pico do ZT06 (figura 7). Como já foi demonstrado em nosso laboratório, os 

ratos expostos a partículas poluentes apresentaram queda da melatonina plasmática e 

aumento da concentração de melatonina no pulmão foi causado por uma produção de 

macrófagos alveolares (CARVALHO-SOUSA et al., 2020). Em condições basais os 

macrófagos alveolares representam 90-95% da população celular no espaço alveolar, e 

similarmente as células de Langerhans se auto renovam ou se diferenciam de monócitos 

não circulantes. Os macrófagos alveolares removem a maioria das partículas nocivas que 

chegam ao alvéolo e controlam negativamente o quadro inflamatório. Já os macrófagos 

intersticiais que estão localizados dentro do tecido pulmonar, não estão em contato direto 

com o fluido alveolar e sua função ainda não está totalmente esclarecida mas acredita-se 

que auxiliam no controle do quadro inflamatório (COOK; NAKANO, 2015; HUSSELL; 

BELL, 2014; MINUTTI et al., 2017a, b; WRIGHT, 2005). Esses achados mostram a 

complexidade do sistema imunológico nos diferentes tecidos, e também o papel que a 

melatonina apresenta na regulação desse sistema de maneira particular para cada tecido, 

em especial no pulmão, tema deste trabalho (ACUÑA-CASTROVIEJO et al., 2014; 

STANFORD, 2018). 

Um caso interessante é o que acontece na medula óssea. Na medula óssea existe 

rítmica de TNF, portanto um TNF fisiológico, o qual parece regular a produção de 

melatonina no local, pois o pico de melatonina noturno observado em camundongos 

normais é bloqueado por antagonistas de receptores de TNF e não ocorre em animais 
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nocautes para estes receptores (GOLAN et al., 2018). A produção local de melatonina 

regula a egresso células imunológicas da medula óssea para o sangue e o retorno das 

mesmas em períodos específicos do dia e da noite por meio dos receptores MT1 e MT2 

de melatonina. Além disso a melatonina parece regular o processo de produção de células 

imunológicas na medula a partir das células tronco medulares (GOLAN et al., 2018). 

Como o pulmão também é um órgão capaz de produzir células do sangue, e a relação 

entre megacariócitos e pulmão é bastante conhecida desde a década de trinta 

(LEFRANÇAIS et al., 2017). A melatonina pulmonar encontrada neste estudo, pode ter 

uma relação direta com o controle tanto de migração de células imunológicas no tecido, 

quanto na ativação dessas células para a defesa dos alvéolos pulmonares. Esse pico de 

melatonina no ZT06 da fase clara (figura 7), tal como a regulação entre a transcrição e 

expressão de ASMT, aponta para um quadro bastante peculiar que se apresenta no sistema 

respiratório. Essa condição levanta a possibilidade de uma produção local de melatonina 

que é estritamente controlada, pois as concentrações variam durante o claro e o escuro, 

diferente do que ocorre no trato gastrointestinal onde as concentrações de melatonina não 

possui essa variação (BUBENIK, George A et al., 1999; BUBENIK, George A; 

BROWN, 1997; KONTUREK et al., 2007).  

A expressão da enzima ASMT no pulmão é alta durante a fase clara do dia, 

apresenta uma queda a partir da mudança de fase e não foi detectada em ZT18 que é o 

meio da fase escura (figura 9). A transcrição do gene Asmt corroboram com o que já foi 

visto no tecido pulmonar, existem trabalhos demonstrando que esse gene é transcrito no 

tecido (RATH et al., 2016; STEFULJ et al., 2001). Contudo, a transcrição da Asmt no 

tecido pulmonar na condição de higidez é baixa, razão pela qual foi necessária uma 

análise muito acurada desse gene no nosso estudo. Embora não apresente uma diferença 

estatística entre os grupos, esse gene parece ter uma oscilação na passagem da fase clara 

para a fase escura. Esse tipo de oscilação na transcrição gênica durante a troca do claro-

escuro é um fenômeno que já foi observado pelo nosso grupo de pesquisa (DA SILVEIRA 

CRUZ-MACHADO et al., 2017). A transcrição da Aanat segue um padrão de transcrição 

muito semelhante ao da Asmt, mas não apresenta a mesma inversão na mudança de fase 

claro para escuro. É possível observar ainda, uma correspondência na transcrição dos dois 

genes (figura 10). Nossos dados apontam para uma sincronia entre os genes Aanat e Asmt 

reforçando a hipótese de que a melatonina observada no tecido pulmonar pode ser 

realmente de uma produção local e provavelmente exerce uma função regulatória no 

sistema imunológico local (CARVALHO-SOUSA et al., 2020; MARKUS et al., 2018). 
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Os pulmões dos animais estudados não apresentaram aumento na concentração 

de melatonina na fase escura. Seria esperado que no escuro houvesse aumento na 

concentração de melatonina pulmonar devido ao aumento da melatonina plasmática. Uma 

explicação para essa ausência pode ser devido ao aumento na transcrição do gene que 

codifica a enzima CYP1B1 (figura 10). Essa produção local de melatonina no pulmão 

tem uma característica muito peculiar, pois possui um pico de concentração no meio da 

fase clara o que coincide com uma expressão aumentada de Asmt no local que também é 

maior durante a fase clara do dia. Qual a relevância fisiológica deste achado neste 

trabalho?  

Este trabalho é pioneiro na demonstração que o pulmão de ratos saudáveis 

produz melatonina independente da glândula pineal. O fato de encontrarmos um ritmo 

tanto no conteúdo desta indolamina quanto na transcrição dos genes envolvidos na via 

biossintética e de degradação ainda não permite enfatizar um ritmo diário. Este fato deve 

ser confirmado em outros laboratórios. Nossos dados também permitem especular que a 

produção de melatonina pelo pulmão seja relevante para defesa de injuriantes que entram 

pelo espaço aéreo. Em outras palavras, uma primeira linha de defesa independente da 

ativação do sistema imunológico. 

Neste contexto, publicamos um trabalho em 2021(FERNANDES et al., 2021) 

levantando a hipótese que a melatonina pulmonar poderia ser um fator de proteção em 

relação à infecção por COVID-19. 
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1- O presente trabalho mostrou que animais hígidos apresentam melatonina no 

tecido pulmonar independente das fases claro e escuro. 

2- A concentração de melatonina pulmonar não pode ser explicada pela 

melatonina encontrada no plasma durante a fase escura. 

3- Existe uma sincronia na transcrição gênica da via de síntese e da enzima de 

degradação de melatonina CYP1B1 no tecido pulmonar, indicando um 

sistema de produção extrapineal de melatonina no pulmão de animais 

hígidos. 
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A melatonina encontrada no pulmão de animais hígidos levanta muitos 

questionamentos a respeito da função que essa molécula exerce no tecido pulmonar, 

sobretudo nas células do sistema imune presentes nos alvéolos, uma vez que o pulmão é 

desafiado constantemente pelo ambiente. 

1 – No processo evolutivo de saída dos vertebrados do meio aquático para o meio 

terrestre. Nestas espécies a troca gasosa é de responsabilidade da epiderme. Levantamos 

a hipótese que a melatonina produzida por pulmões de anfíbios e peixes pulmonados 

poderia exercer função de monitoramento do ar ambiental.  

2 – A infecção por SARS-CoV2 resulta em indivíduos que apresentam sintomas 

e adquirem a doença COVID-19, bem como em sujeitos que são assintomáticos ou pré-

sintomáticos. Seria a melatonina sintetizada pelos pulmões um fator de proteção contra a 

infecção viral? A primeira resposta foi publicada em janeiro de 2021 e pode ser conferida 

no ANEXO I (FERNANDES et al., 2021). Também está incluso nos anexos os artigos de 

divulgação sobre este trabalho que foram publicados na revista on-line da Agência 

FAPESP escrito pelo jornalista Elton Alisson (ANEXO -II) e no Jornal da USP escrito 

pelo jornalista Herton Escobar (ANEXO III), e esses dois artigos de divulgação foram 

publicados neste ano de 2021. 
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RIBEIRO-PAZ, E.D. Pulmão como uma Fonte Extra-Pineal de Melatonina. 86f. 

Dissertação de Mestrado em Fisiologia – Instituto de Biociências, Universidade de São 

Paulo, São Paulo, 2021. Melatonina, uma indolamina resultante da acetilação e metilação 

da serotonina, é conhecida como o hormônio sintetizado pela glândula pineal de 

vertebrados. Este hormônio é produzido à noite e informa a todo o organismo que está 

escuro. Melatonina é sintetizada em muitas outras regiões do organismo de forma rítmica, 

como na retina ou sob demanda quando o eixo imuno-pineal é ativado. Já era sabido que 

o pulmão produzia melatonina sob demanda quando animais eram expostos à poluição 

ou estimulados com lipopolissacarídeo derivado de bactérias Gram-negativas. No 

entanto, dados não publicados sugeriam que o pulmão de animais normais poderia 

produzir melatonina de forma constitutiva, independente da função pineal. Neste estudo 

exploramos esta questão e verificamos que o pulmão de ratos hígidos transcreve genes 

que codificam as enzimas de síntese (AA-NAT, ASMT) e degradação (CYP1B1) da 

melatonina. Além disso, o ritmo de melatonina apresentou um pico durante na fase de 

claro. Nos mesmos animais o pico de melatonina circulante ocorreu na fase de escuro. 

Reforçando que a melatonina é produzida no próprio pulmão o índice gênico, denominado 

MEL-Index, que relaciona a transcrição dos genes de Asmt e Cyp1b1 apresentou uma 

correlação altamente significativa com o conteúdo de melatonina na fase de claro. Em 

resumo, o pulmão de ratos hígidos produz melatonina. Este fato abre a perspectiva da 

melatonina pulmonar participar dos processos de monitoramento do ar inspirado 

(Fernandes et al., 2001; em anexo). 

. 

 

https://www.melatonin-research.net/index.php/MR/article/view/109/738
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RIBEIRO-PAZ,E.D. Lung as an Extra-Pineal Source of Melatonin. 86 pages. 

Dissertation – Master Degree in Physiology - Institute of Biosciences, University of São 

Paulo, São Paulo, 2021. Melatonin, an indolamine resulting from acetylation and 

methylation of serotonin, synthesized by the pineal gland, is known as the darkness 

hormone. Several organs and cells also synthesize melatonin, both in rhythmic and tonic 

manners. Melatonin is also synthesized on demand, when the immune-pineal axis is 

activated. Air pollution and inhalation of pathogen associated molecular patterns 

(PAMPs) induces melatonin synthesis in rat lungs. In addition, unpublished data 

suggested that the lung of normal animals could produce melatonin constitutively, 

regardless of pineal function. In this study we explored this issue and found that the lung 

of healthy rats transcribes genes that encode the synthesis enzymes, AA-NAT and ASMT, 

and the melatonin metabolizing enzyme CYP1B1. Unexpectedly, lung melatonin peak 

was at daytime. Indeed, lung and plasma melatonin in each animal were in opposite 

phases of the day, strongly suggesting that lung melatonin synthesis is independent of the 

hour of the day. Reinforcing this conclusion, the MEL-Index determined by the log ratio 

between scores that defines Asmt and Cyp1b1 transcriptions directly correlates with lung 

melatonin content. In summary, the lung of healthy rats produces melatonin. The data 

obtained by this dissertation subsided a recent paper that indicates that lung synthesized 

melatonin is a player in protecting this tissue against virus invasion (Fernandes et al., 

2001) 

 

https://www.melatonin-research.net/index.php/MR/article/view/109/738
https://www.melatonin-research.net/index.php/MR/article/view/109/738
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ANEXO I (FERNANDES, et al 2021) 
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ANEXO II - Revista FAPESP (ALISSON, E., 2021) 
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ANEXO III - Jornal da USP (ESCOBAR, H., 2021) 
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