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Melatonina e sistema riproduttivo maschile

V. UNFER', M. NORDIO?

La pili semplice spiegazione del perche la melatoni-
na abbia un effetto sul sistema riproduttivo, viene, an-
cora una volta, dall’attenta osservazione della natura. In-
fatti, in natura, un numero considerevole di specie ani-
mali, escluso 'uomo, ¢ sottoposto ad un ritmo ripro-
duttivo che consente la nascita dei piccoli durante il pe-
riodo piti favorevole. Il fenomeno ¢ particolarmente im-
portante per quegli animali che abitano le regioni tem-
perate e polari, sottoposte ad ampie fluttuazioni annuali
della temperatura, della disponibilita di cibo, ecc. I mam-
miferi che vivono in questi ambienti mutevoli hanno evo-
luto dei mezzi per aumentare le probabilita di soprav-
vivenza proprie e soprattutto della prole. Il pitt impor-
tante di tali mezzi, in grado di regolare lefficienza ri-
produttiva dell’animale nel corso dell’anno, ¢ risultato
essere la variazione della secrezione della melatonina, come
ormai sappiamo, in risposta alle variazioni della quan-
tita di buio presente nelle 24 ore.

Nei roditori in genere e nel criceto in particolare, I'an-
nuale ciclo riproduttivo pud essere diviso in 4 fasi: 'in-
voluzione, la quiescenza sessuale, la ricostituzione del-
la capacita riproduttiva e la fase sessualmente attiva.

1 - Fase di involuzione - Inizia con i primi segni di
degenerazione degli organi sessuali e termina con l'in-
voluzione morfologica e funzionale delle gonadi. Pud es-
sere facilmente riprodotta in laboratorio esponendo gior-
nalmente I'animale a meno di 12.5 ore di luce (Aguile-
ra-Merlo etal., 2009). La regressione delle gonadi ¢ as-
sociata ad una serie di modificazioni endocrine atte a de-
terminare 'incompetenza sessuale, compreso 'aumen-
to delle concentrazioni di melatonina. Tale situazione
si manifesta in natura nel corso dell’autunno e dell’in-
verno. Durante questa fase entrano in gioco due fatto-
ri principali. Per prima cosa la durata del periodo diur-
no diminuisce ed infine cade al di sotto delle 12.5 ore
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di luce giornalmente richieste per mantenere I'asse
neuroendocrino in une stato sessualmente attivo. Se-
condo, poiché il criceto cade in letargo, passera un in-
tervallo di tempo crescente in assenza di luce.

2 - Fase di quiescenza sessuale - Una volta che le go-
nadi siano regredite completamente, gli animali sono fi-
siologicamente incapaci di riprodursi, rimanendo in tale
condizione per tutta la durata della fase di quiescenza.
Essa si puo localizzare fra 'autunno e la prima meta del
periodo invernale. Fulcro di tale sistema risulta essere I'at-
tivita della ghiandola pineale. Molteplici sono i dati esi-
stenti a questo riguardo. Infatti, la pinealectomia con-
sente di annullare completamente gli effetti inibenti I'at-
tivita gonadica, ottenuti tramite la variazione del rapporto
luce/buio (Rhodes, 1989). Tale risultato puo essere ot-
tenuto anche per mezzo dell’interruzione della via ner-
vosa che collega i fotorecettori alla pineale (intervenen-
do sul ganglio cervicale superiore), oppure inserendo de-
positi sottocutanei di melatonina nell’animale intatto.
In quest’ultimo caso, gli organi riproduttivi reagiscono
come se 'animale fosse pinealectomizzato, cio¢ la me-
latonina continuamente disponibile determina una co-
siddetta “pinealectomia funzionale”. Per spiegare que-
sto fenomeno si ammette che la melatonina esogena pos-
sa desensibilizzare i centri nervosi su cui normalmente
agisce, tramite un meccanismo definito di desensibiliz-
zazione recettoriale (o down-regulation). A questo pro-
posito ¢ opportuno ricordare che recettori per la mela-
tonina sono stati localizzati in gran numero in diverse
zone del sistema nervoso centrale. Mediante studi ancora
pitt sofisticati ¢ stato possibile documentare I'esistenza
di uno spiccato ritmo circadiano riguardante la densita
dei recettori per la melatonina sulla cellula bersaglio, con
la massima concentrazione durante le ore immediata-
mente precedenti il periodo di buio (Isorna et al., 2004).

3 - Ricostituzione della capacita riproduttiva - A que-
sto punto, dopo il solstizio d’inverno, il fotoperiodo che
progressivamente si allunga, conduce ad una ripresa del-
Iattivitd gonadica. In realta tale fenomeno risulta rela-
tivamente indipendente dal fotoperiodo; sembra avve-
nire cio¢ anche in animali artificialmente mantenuti al
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buio. E come se la natura, data I'importanza del feno-
meno, lo facesse avvenire comunque.

4 - Fase sessualmente attiva - In questa fase, se gli ani-
mali hanno gia ottenuto la recrudescenza gonadica, la
riesposizione al buio non ¢ seguita da un nuovo collas-
so riproduttivo. Questo prolungamento del periodo re-
frattario sembra indicare I'esistenza di un meccanismo
pitt complesso, non il solo fotoperiodo, nella regolazio-
ne del ciclo riproduttivo annuale di specie come il cri-
ceto. Con l'arrivo della primavera, gli organi sessuali tor-
nano attivi e I'asse neuroendocrino-riproduttivo dell’a-
nimale ¢ refrattario all'inibizione indotta dal buio. Ol-
tre a cio ¢ possibile osservare che negli animali esposti
ad un fotoperiodo breve (come quello invernale) per mol-
to tempo, le gonadi degenerano e in seguito si riattiva-
no spontaneamente, senza subire una seconda involu-
zione. In base a questi dati, si ritiene che in natura il lun-
go fotoperiodo estivo serva a rendere possibile I'involu-
zione sessuale indotta dal fotoperiodo breve (o dal buio).
Si ottiene cosi la successione delle varie fasi del ciclo ri-
produttivo annuale in modo tale che ciascuna di esse si
realizzi nella stagione piu appropriata.

Inoltre, dal momento che le modificazioni indotte dal-
Iesposizione a fotoperiodi brevi sono simili a quelle pro-
vocate dalla somministrazione di melatonina, ¢ verosi-
mile ipotizzare che essa sia 'ormone implicato, non sol-
tanto nella fase di inibizione gonadica nel ciclo ripro-
duttivo annuale caratteristico di alcune specie animali,
ma anche come effettore dell’intera attivitd protettiva del-
la pineale, il fulcro d’azione ¢ stato localizzato a livello
del nucleo arcuato dell'ipotalamo. In tale sede appun-
to si ha la produzione del primo fra gli ormoni che re-
golano lq funzione del sistema riproduttivo, e cio¢ il
GnRH. E intuitivo che la inibizione di esso possa de-
terminare la mancata attivazione di tutto cio che si tro-
va a valle (ipofisi e gonadi).

Per quanto riguarda la specie umana, pur se 'uomo
non ¢ un animale sensibile ai cicli riproduttivi, come ad
esempio i roditori, attualmente viene universalmente ac-
cettato il fatto che la ghiandola pineale interferisca con
il processo di maturazione sessuale proprio del periodo
puberale. Infatti & ormai ben noto che tumori destruenti
la pineale possono determinare un anticipo dell’epoca
di insorgenza della pubertd, mentre la ipersecrezione di
melatonina da parte della ghiandola puo indurre una pu-
berta ritardata. Nei soggetti normali si assiste ad un pro-
gressivo declino dei livelli plasmatici notturni di mela-
tonina con il progredire dello sviluppo puberale e, in tal
senso, sia la durata che 'ampiezza del picco notturno sem-
brano essere di grande importanza nell’azione della me-
latonina (Murcia-Garcia et al., 2002).

Nei soggetti normali, la progressiva diminuzione del-
la concentrazione massima notturna della melatonina cor-
relata con I'etd sembra essere, almeno in parte, il risul-
tato del progressivo aumento del volume di distribuzione
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dell’'ormone dovuto al divario fra [accrescimento cor-
poreo e la relativa costanza della quantita di produzio-
ne e secrezione di melatonina da parte dell’epifisi. Dal
momento che i bambini con puberta precoce hanno un
peso corporeo maggiore dei soggetti normali della stes-
sa eta cronologica, ¢ possibile che le ridotte concentra-
zioni di melatonina in questi pazienti dipendano da tale
aumento di volume.

L’insieme di tali considerazioni permette di formu-
lare un’ipotesi sul ruolo svolto dalla pineale nel perio-
do di maturazione sessuale. In pratica, gli alti livelli not-
turni di melatonina costituirebbero un “freno” per i nu-
clei ipotalamici in via di maturazione, che dovranno re-
golare I'asse endocrino ipotalamo-ipofisi-gonadi. Tale
blocco, che si esplica, come sappiamo, a livello dei neu-
roni GnRH-secernenti, verrebbe gradatamente rimos-
so a causa della progressiva riduzione dei livelli plasma-
tici notturni di melatonina ed attiverebbe cio che viene
comunemente definita come “crisi puberale”. Inoltre, no-
stri dati ottenuti nell’'uomo dimostrano che i livelli mas-
simi notturni di melatonina si riducono man mano che
progredisce lo sviluppo puberale, portandosi entro i li-
miti propri dell’etd adulta nel momento in cui termina
il processo puberale. Ulteriori dati sperimentali ci han-
no consentito di dimostrare come, in ratti prepuberi, la
sottonutrizione determini un potenziamento degli effetti
della melatonina (Nordio et al., 1989). Quindi, la me-
latonina agirebbe come freno temporaneo per mantenere
inattivo il sistema riproduttivo, fino a quando le con-
dizioni di crescita e di nutrizione saranno ottimali per
la vita riproduttiva (si noti anche in questo caso I'atti-
vita protettiva svolta dalla melatonina).

A conferma dell’esistenza e dell'importanza di una tale
protezione, ¢ stato di recente individuato un altro livello
di attivita della pineale in tal senso; si tratta di un’azio-
ne diretta della melatonina sulla secrezione ormonale ipo-
fisaria. In particolare sembra che la melatonina abbia un
effetto di regolazione della secrezione di gonadotropine
le quali, a loro volta, controregolerebbero la secrezione
dell’ormone pinealico stesso. Dati ottenuti nel ratto in-
dicano che la melatonina ¢ in grado di inibire diretta-
mente [attivita dell’ipofisi, mentre determina la signi-
ficativa riduzione del peso della ghiandola quando
somministrata 7z vivo allo stesso tipo di animali. Per quan-
to riguarda I'uomo, nella sindrome di Klinefelter ad esem-
pio, in cui i livelli ematici delle gonadotropine risulta-
no elevati, il caratteristico ritmo circadiano della mela-
tonina ¢ abolito. Nostri dati clinici, ottenuti studiando
un gruppo di pazienti maschi ipogonadici hanno di-
mostrato l'esistenza di una correlazione diretta fra
ghiandola pineale e ipofisi, in quanto i livelli notturni
di melatonina risultavano piti elevati negli individui con
ipogonadismo caratterizzato da bassi livelli di gonado-
tropine ipofisarie, rispetto ai soggetti normali. Al con-
trario, in pazienti ipogonadici con livelli plasmatici di
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gonadotropine aumentati, i valori notturni della mela-
tonina apparivano ridotti, se confrontati con quelli de-
gli individui sani (Kumanov et al., 2005). A conferma
di tale evidenza, il ripristino della omeostasi endocrina,
in termini di riduzione entro i limiti fisiologici dei livelli
di gonadotropine, in una paziente con ipogonadismo iper-
gonadotropinico mediante somministrazione di prepa-
rati estro-progestinici, ci ha consentito di riottenere un
ritmo di secrezione della melatonina con caratteristiche
del tutto normali (dati non pubblicati).

In particolare nel maschio, accanto all’azione della
melatonina sul nucleo ipotalamici generante la secrezione
ritmica di GnRH e sull’ipofisi, ¢ stato possibile docu-
mentare anche un’azione diretta a livello testicolare. Stu-
di condotti inizialmente nell’animale da esperimento,
hanno dimostrato come la melatonina si localizzasse in
zone ben precise del tratto genitale, in particolare a li-
vello delle gonadi, sia nelle cellule germinali che in quel-
le di Leydig, steroidogenetiche (Nordio et al., in press).
Tale localizzazione & caratterizzata anche dal fatto che
la presenza di melatonina in queste sedi ¢ dipendente
dalla presenza di buio in quanto, I'esposizione degli ani-
mali alla luce annulla la possibilita di individuare me-
latonina negli organi riproduttivi. Questo risultato cosi
chiaro ci ha indotto a ritenere che 'ormone potesse svol-
gere una qualche azione diretta anche sugli spermato-
zoi. In tal senso, studi ottenuti nel nostro laboratorio
hanno potuto documentare la presenza di siti leganti la
melatonina sulla superficie dello spermatozoo ed inol-
tre, 'aggiunta di melatonina in quantita sovrafisiologiche
si ¢ rivelata in grado di interagire con la motilita degli
spermatozoi provenienti da soggetti sani. Infine ¢ ne-
cessario sottolineare un dato estremamente importan-
te allo scopo di non generare paure ingiustificate che ri-
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