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RESUMEN

La melatonina posee diversas acciones antioxidantes, ya que actua eliminando radicales
libres, regula la expresién y actividad de enzimas antioxidantes y pro-oxidantes,
favorece la cadena de transporte de electrones en las mitocondrias, aumenta la
produccidon del tripéptido glutatién y disminuye el dafio oxidativo, reduciendo las
proteinas carboniladas y evitando la peroxidacidn de los lipidos de membrana. También
tiene acciones anti-apoptéticas, ya que inhibe la via intrinseca de la apoptosis,
promoviendo la expresidon de proteinas anti-apoptdticas y disminuyendo aquellas pro-
apoptéticas, y activa sefales de supervivencia celular. Ademads, tiene acciones
antiinflamatorias disminuyendo la activacion de las células microglia, aumentando las
citoquinas anti-inflamatorias y reduciendo las pro-inflamatorias. Por ultimo, la
melatonina tiene también otras acciones neuroprotectoras: promueve la neurogénesis,
aumentando la proliferacion, diferenciacién y supervivencia neuronal; y reduce la
neuropatologia amiloide, disminuyendo la formacién de placas seniles y ovillos
neurofibrilares. Esta revision recoge el conocimiento actual a cerca de las acciones
neuroprotectoras de la melatonina en enfermedades neurodegenerativas tales como la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral amiotrofica
y la enfermedad de Huntington. Diversos estudios indican que la melatonina podria
tener cierto valor terapéutico en el tratamiento de las mismas.

Palabras clave: melatonina, neuroproteccion, estrés oxidativo, apoptosis,
neuroinflamacién, enfermedades neurodegenerativas.

ABSTRACT

Melatonin has antioxidant, anti-apoptotic and anti-inflammatory properties. Regarding
the antioxidant action, it eliminates free radicals and regulates the expression and
activity of antioxidant and pro-oxidants enzymes, favors the chain of electron transport
in mitochondria, increases the production of the tripeptide glutathione, and also
decreases the oxidative damage reducing the protein and lipid damage. Melatonin also
has anti-apoptotic properties because it inhibits the intrinsic pathway of apoptosis,
promoting anti-apoptotic proteins and decreasing pro-apoptotic proteins, and activates
cell survival signals. Furthermore, it has anti-inflammatory actions by decreasing the
activation of microglia cells, increasing anti-inflammatory cytokines and reducing pro-
inflammatory cytokines. Finally, it also has other neuroprotective actions: promotes
hipocampal neurogenesis, increasing proliferation, differentiation and neuronal
survival; and reduces the amyloid neuropathology, decreasing the formation of senile
plagues and neurofibrillary tangles. This review includes the actual knowledge about the
neuroprotective actions of melatonin in neurodegenerative diseases such as Alzheimer's
disease, Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis and Huntington's disease.
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Several studies indicate that melatonin may have some therapeutic value in the
treatment of these diseases.

Key  words: melatonin, neuroprotection, oxidative  stress, apoptosis,
neuroinflammation, neurodegenerative diseases.

1. INTRODUCCION

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una hormona con propiedades
neuroprotectoras, antiinflamatorias y antioxidantes, sintetizada por la glandula pineal.
Pero ademas, en los mamiferos, los macrofagos, los linfocitos, los astrocitos, las células
enterocromafines de la mucosa gastrica, los trofoblastos de la placenta, la piel, la retina
y otras areas del cerebro, también tienen la capacidad de sintetizarla, aunque en estos
otros sitios se libera muy poca cantidad o sélo en respuesta a un estimulo especifico (1).

La melatonina es sintetizada a través de la serotonina mediante dos pasos:

El primero es la N-acetilacién por la arylalkylamine (AANAT) para formar N-
acetilserotonina. El fuerte aumento en la actividad nocturna y la disminucion rapida al
inicio de la luz de AANAT, es considerado el principal fendmeno de regulacién que
controla el inicio y el fin de la sintesis de melatonina (2).

Como se muestra en la figura 1, el segundo paso es la metilacién de la N-acetilserotonina
para formar melatonina. Esta reaccién esta catalizada por la enzima hydroxyindole O-
methyltranseferase (HIOMT), que es la responsable de la amplitud de los niveles de
melatonina durante la oscuridad (3,4).
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Figura 1: Esquema de la formacion de la melatonina.* En varias especies no mamiferas, la
triptofano 5-hidroxilasa puede actuar como una enzima limitante de la velocidad. En otras zonas
del organismo donde se produce melatonina ademds de en la gldndula pineal, AANAT parece ser
reemplazado por otras N-acetiltransferasas menos especificas (NATs). Los complejo formad por
un dimero pAANAT con 14-3-3 proteinas es moderadamente estable. Tras su disociacion,
PAANAT se defosforila fdcilmente. ** Nombre alternativo: acetilserotoninametiltransferasa
(ASMT). De nuevo, la posibilidad de O-metilacion por otras O-methyltransferasesmenos
especificas se ha discutido para algunos sitios extrapineales (2).

La luz, actuando a través del ojo humano, tiene un efecto clave en los ritmos de
biosintesis de la melatonina. La ruta neuronal a través de la cual la luz controla la
secrecidn de melatonina es el circuito neuronal “retina-tracto retinohipotaldmico-
nucleo supraquiasmatico-hipotalamo periventricular-ganglio cervical superior-nervios

III

carotideos internos-glandula pineal”. Por la noche, la norepinefrina liberada por las
terminaciones simpaticas activa los [-adrenoreceptores unidos al sistema
adenilatociclasa-cAMP, con ayuda de la activacion aig-adrenérgica de la fofolipasa CB se
incrementa el Ca®*, la proteinkinasa C y la calmodulina (5). Estos procesos estimulan

conjuntamente la sintesis y liberacién de melatonina.

3
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Una vez formada no es almacenada en la glandula pineal, sino que se difunde a la sangre
y al liquido cefalorraquideo. Esta capacidad de la melatonina para distribuirse por todo
el organismo sugiere la participacidn de esta molécula en diferentes funciones celulares
y tisulares.

La liberacidn ritmica de melatonina por la gldndula pineal y la retina ayudan a coordinar
los ritmos circadianos y los procesos neuroendocrinos mediante la activacion de dos
receptores acoplados a proteina G llamados MT; y MT; en el nucleo supraquiasmatico,
algunas areas cerebrales y tejidos periféricos (2).

La melatonina participa en varias funciones fisioldgicas del organismo, como la
regulacion del suefio, la funcidn inmune, la inhibicién de crecimiento tumoral, la
regulacion de la presion sanguinea, fisiologia de la retina, la termorregulacién, el control
de los ritmos circadianos, también en la modulacion de los estados de animo y en la
eliminacion de radicales libres. Mediadores pro y antiinflamatorios modulan su sintesis
en la glandula pineal. Por lo tanto, el desequilibrio de la sintesis de melatonina puede
predisponer al organismo a sufrir enfermedades inflamatorias y neurodegenerativas.

La etiologia de la mayor parte de las enfermedades neurodegenerativas sigue siendo
mayormente desconocida, sin embargo, en casi todas ellas suelen darse varios procesos
gue contribuyen a la neurodegeneracién y a la pérdida de neuronas que estan
interrelacionados. Estos procesos son: el incremento de estrés oxidativo cerebral y la
disfuncién mitocondrial, el aumento de la neuroinflamacién y el acimulo de proteinas
o péptidos anémalos que ejercen neurotoxicidad.

La melatonina es una moléculas con diversas acciones neuroprotectoras (figura 2) entre
las que destaca su accién antioxidante, antiinflamatoria, promotora de la neurogénesis
y anti-apoptética. En el presente trabajo se describirdn estas y otras acciones
neuroprotectoras de la melatonina y se revisara su posible uso terapéutico en algunas
enfermedades neurodegenerativas que tienen en comun algunos de estos procesos que
contribuyen a la neurodegeneracion.
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Figura 2: esquema de las diferentes acciones neuroprotectoras de la melatonina (6).

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es hacer una revisidon bibliografica sobre las
diferentes acciones neuroprotectoras de la melatonina y su posible uso terapéutico en
enfermedades neurodegenerativas, que tienen en comun diversos mecanismos
patolégicos como el estrés oxidativo cerebral, la neuroinflamacion, la disfuncién
mitocondrial, el aumento de la muerte neuronal y el acimulo de proteinas anémalas
gue causan la muerte neuronal. Dado que la melatonina es una molécula inocua, se

podria emplear en el tratamiento de estas patologias.

3. METODOLOGIA

Se ha realizado una revisién bibliografica de los articulos publicados desde 2010 a 2018
a cerca de las acciones neuroprotectoras de la melatonina y su implicaciéon en los

procesos neurodegenerativos.

Para llevar a cabo este trabajo se han establecido dos fases:
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12 Fase:

Comprende la busqueda en las bases de datos Pubmed, Medline y Wiley Online Library.
Ademads, se revisaron las listas de referencias bibliograficas de los articulos incluidos
para identificar articulos adicionales.

Como palabras clave se han utilizado: 1) Melatonina; 2) Neuroproteccién; 3) Estrés
oxidativo; 4) Neuroinflamacién; 5) Apoptosis; 6) Neurogénesis; 7) Enfermedad de
Alzheimer; 8) Enfermedad de Parkinson; 9) Esclerosis lateral amiotrdfica; y 10)
Enfermedad de Huntington. Todas buscadas de manera individual y también de forma
combinada entre las mismas.

22 Fase:
Clasificacidén y andlisis de los articulos a través de los siguientes indicadores:

- Revista y afio de publicacién.
- Autores: numero y titulacién de los mismos.
- Resumen y contenido del articulo.

Para la realizacion de este trabajo, de todas las publicaciones relacionadas con las
acciones neuroprotectoras de la melatonina se han seleccionado un total de once
articulos, puesto que son los que se han publicado mas recientemente y la informacién
gue contienen es la que mas se adecua a los objetivos del trabajo.

Los articulos incluidos fueron busquedas bibliograficas y ensayos clinicos controlados.
Todos ellos estan publicados en inglés, a excepcion de tres que estan publicados en
castellano.

El gestor bibliografico “Mendeley’”” es que el que ha sido usado para elaborar las
referencias bibliograficas que figuran en el presente trabajo, citadas en estilo
“Vancouver”.

Durante la realizacion del trabajo se obtuvieron conceptos pertenecientes a otras
publicaciones utilizados por los autores de los autores usados en este trabajo, por ello
constan 166 referencias bibliograficas en este escrito.
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4. ACCIONES DE LA MELATONINA

4.1 ACCION ANTIOXIDANTE

El estrés oxidativo estd implicado en la patogénesis de diversas enfermedades
neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Huntington y la esclerosis lateral amiotrdfica, asi como en otras
condiciones patoldgicas como el ictus y el trauma cerebral.

La melatonina tiene la mayoria de las caracteristicas de un antioxidante ideal, gracias a
su extensa distribucion por el cuerpo, el amplio espectro de sus propiedades
antioxidantes, sus propiedades anfipaticas, la accidén antioxidante de sus metabolitos y
su baja toxicidad (2).

Estudios in vitro e in vivo, realizados en cultivos neuronales y en diversos modelos
animales de diferentes neuropatologias, han mostrado que la melatonina tiene notables
acciones antioxidantes, entre las que destacan la eliminacién de radicales organicos y
de especies reactivas del oxigeno (ROS), la mejoria de la capacidad antioxidante de las
células, mediante la estimulaciéon de la sintesis de enzimas antioxidantes como la
superoxidodismutasa (SOD), la glutation peroxidasa (GPx), y la glutation reductasa (GR),
el aumento de la produccion de glutation (GSH), vy la atenuacion de la formacién de
radicales libres por las neuronas, los astrocitos y las células de la microglia. Ademas,
también disminuye el dafio oxidativo evitando la peroxidaciéon de los lipidos de
membrana (7).

Gracias a su anillo aromatico indol, la melatonina dona electrones a diversos radicales
libres para posteriormente poder eliminarlos como el radical hidroxilo, el peréxido de
hidrégeno, el acido hipocloroso, el oxigeno libre, el radical anién superdéxido, el éxido
nitrico, y el anién peroxinitrito (figura 3).
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Figura 3: Acciones antioxidantes de la melatonina. Principales vias oxidantes y papel de la
melatonina como antioxidante (flechas azules discontinuas), promoviendo la actividad de
enzimas antioxidantes. A su vez, la melatonina juega un papel importante en la eliminacion de
los radicales libres derivados de la actividad metabdlica (globos azules) (8).

La interaccion de melatonina con radicales libres produce la escision oxidativa del anillo
de pirrol, dando N1-acetil-N2-formil-5 metoxiquinuramina (AFMK), y esta kinuramina
puede donar dos electrones a diferentes potenciales (456 y 668 mV, respectivamente)
para funcionar como una molécula reductora capaz de eliminar especies reactivas y
proteger macromoléculas contra el dafo oxidativo. Otra desformilacion de AFMK por la
accion de las enzimas aril amina formamidasa o hemoperoxidasa produce N1-acetil-5-
metoxiquinuramina (AMK), que, ademas de su capacidad para reaccionar con diversos
radicales libres oxidantes y nitrosantes, también puede destruir los radicales carbonato
y peroxilo, funcionando, por tanto, como un antioxidante (8).

La melatonina exhibe un sitio de unidn de baja afinidad a una quinino éxido reductasa
citosdlica 2 (QR2), también conocida como MT3. Esta enzima, como cualquier otra
guinona, tiene la capacidad de transformar sus sustratos en compuestos mas reactivos
gue pueden causar dano celular. Una vez que la melatonina se une a su sitio activo, la
enzima produce menos enlaces de hidrégeno y contactos hidrofébicos, lo que disminuye
su reactividad (8).

Por otro lado, el papel antioxidante de la melatonina también influye en la homeostasis
mitocondrial. Se ha visto que la administracién de melatonina contrarresta de manera
eficaz el dafio oxidativo del ADN mitocondrial y restablece el sistema de control
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respiratorio de las mitocondrias, al evitar que disminuya la actividad de los complejos |
y IV (9).

La sintesis de ATP por la cadena respiratoria mitocondrial es el resultado de un potencial
de protones generado por la cadena de transporte de electrones (10). Aunque lo ideal
seria que todo el oxigeno se redujera a agua a través de una reaccién de reduccién de 4
electrones impulsada por el Complejo IV mitocondrial, en condiciones normales un
porcentaje relevante de oxigeno se reduce mediante la separacién de electrones
individuales, y este proceso terminaria en la formacién de radicales libres. La
administracion de melatonina incrementa la actividad de los complejos mitocondriales
|y IV de manera tiempo-dependiente en el tejido cerebral (11). Esta interactta con los
complejos de la cadena de transporte de electrones donando y aceptando los mismos,
incrementando de esta manera su flujo.

Esta propiedad de favorecer la cadena de transporte electrénico, que no se ha visto que
ocurra con ninguna molécula antioxidante (con la excepcién de la ubiquinona), hace que
la melatonina pueda participar en el transporte de electrones y a su vez actuar como
antioxidante (11).

La modulacién del flujo de electrones mediada por la melatonina también se puede
explicar por otros mecanismos, incluyendo el control directo del mismo en el complejo
| mitocondrial, la prevencién de la interrupcién del flujo causada por ROS y por las
especies reactivas del nitrogeno (RNS), y la sintesis de novo de proteinas que participan
en la cadena respiratoria (11).

Por ultimo, también han sido descritos varios efectos antioxidantes secundarios,
basados en el aumento de produccion de enzimas antioxidantes, y la reduccién de
aquellas pro-oxidantes. Un ejemplo de los mismos viene de la mano de las moléculas
GPx y GR, en respuesta de GPx se incrementa GSSG (la forma oxidada de GSH). La
melatonina contribuye a mantener los niveles normales de GSH (2).

4.2 ACCION ANTIAPOPTOTICA

Actualmente también existen muchas evidencias que demuestran que la melatonina
también ejerce neuroproteccién gracias a sus acciones anti-apoptodticas.

En la neurodegeneracion hay dos tipos de muerte celular: apoptosis y necrosis. La
apoptosis es un proceso de muerte celular programada que ocurre de manera
fisioldgica, mientras que la necrosis es causada por factores externos como la infeccién,
las toxinas o traumatismos.
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4.2.1 Mecanismos de muerte celular e implicacion de la melatonina en los mismos
En la apoptosis hay dos vias principales la via intrinseca y la extrinseca. Parece que la
melatonina ejerce sus efectos neuroprotectores mediante diversas acciones anti-
apoptadticas que involucran principalmente la via intrinseca y no la extrinseca. Por ello
nos centraremos solo en los efectos que ejerce la melatonina solo sobre la via intrinseca
(12) (figura 4).
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Figura 4: Esquematizacion de la posible inhibicion de la via intrinseca de muerte celular y de
la activacion de la via de supervivencia por parte de la melatonina (12).

La mitocondria es considerada como el lugar donde convergen diferentes vias de
sefalizacién apoptodtica y que, gracias a la capacidad de regulacién de la permeabilidad
de sus membranas, controla la liberacidon al citoplasma de sefiales capaces de activar
cascadas proteicas que conducen a la muerte celular (13).

El potencial de membrana mitocondrial (XWm) refleja el rendimiento de la cadena de
transporte de electrones y puede indicar un trastorno patoldgico. En las enfermedades
neurodegenerativas se ha visto que su disipacion conduce a la muerte neuronal. El poro
de permeabilidad transitoria mitocondrial (PPTM) es un complejo multiprotéico que se
forma en las zonas de unién entre las membranas interna y externa de la mitocondria.

10
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Cuando un estimulo apoptético alcanza la mitocondria, los diferentes componentes
proteicos pueden ensamblarse formando un poro cuya apertura produce la
permeabilizacion de las membranas mitocondriales, activindose diferentes rutas de
ejecucién apoptdticas (13). La melatonina previene la despolarizacién de la misma vy
evita que PPTM se abran de manera irreversible, evitando de esta manera que se active
la cascada de la apoptosis (12). Se ha visto que la inhibicién de PPTM por parte de esta
indolamina es debido a su interaccion con la cardiolipina, un fosfolipido que se
encuentra en la membrana mitocondrial interna. Esta, ademdas de su funcién
manteniendo la integridad de la membrana, mejora la eficiencia energética. Su
oxidacion causa la apertura de PPTM. Alteraciones en la cardiolipina se relacionan con
diversas enfermedades neurodegenerativas. La melatonina previene la oxidacién de la
cardiolipina, atenuando la apoptosis en condiciones patoldgicas y en el envejecimiento
(14).

4.2.2 Moléculas implicadas en las vias de apoptosis: Papel de la melatonina sobre
estas moléculas
Las moléculas pro-apoptéticas mitocondriales como el citocromo C, Smac (second
mitochondrion-derived activator of caspase)/Diablo, AIF (apoptosis inducing factor), y
Endo G (endonuclease G), cuando se liberan dentro del citoplasma mitocondrial inducen
las vias de muerte mitocondrial caspasa-dependiente e independiente en las
enfermedades neurodegenerativas (12).

La activacion de la caspasa 1 es un evento temprano en las enfermedades
neurodegenerativas (15,16). Su receptor interactua con la proteina 2 (Rip2) estimulando
a la caspasa 1 para activar IL-1B. La inhibicién de la pro-IL-1B y la liberacién de la IL-1B
madura estdn asociadas con la inhibicidon de la apoptosis en la neurodegeneracién. La
activacion de Rip2 ha sido descrita en la enfermedad de Alzheimer, Huntington y en el
ictus (12).

Por otra parte, prostate apoptosis response-4 (Par-4) induce cambios en la
permeabilidad de la membrana mitocondrial promoviendo su disfuncion (17). Ademas,
aumenta la secrecion de B-amiloide y la degeneracion neuronal, y estd aumentada en
los pacientes con enfermedad de Alzheimer y en los que padecieron un ictus (18,19).

El proceso de apoptosis requiere tanto sintesis de RNS como de proteinas, asi como la
deplecién de factores troficos. Por otra parte, se ha visto que existen factores anti-
apoptéticos que rescatan a las neuronas en este tipo de muerte celular, entre los que se
encuentra la familia de Bcl-2 (20). No obstante, los miembros de la familia Bcl-2 incluye
moléculas tanto pro-apoptéticas (Bax, Bak, Bok, Bid, Bik, Blk, Hrk, BNIP3, y BimL) que
promueven la liberacion del citocromo ¢, como anti-apoptdticas (Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w,
Mcl-1, y Al). Bcl-2 es capaz de bloquear la apoptosis previniendo la formacién de un
poro de permeabilidad transitoria mitocondrial y, por tanto, la liberacién del enzima
mitocondrial citocromo ¢, el cual representa el punto final y de no retorno de la
apoptosis (12).
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En los mecanismos apoptdticos que participan en las enfermedades neurodegenerativas
también actua la familia de las MAP kinasas, con tres miembros: ERK, p38 MAPK, y JNK.
La via JNK ha sido observada en enfermedades neurodegenerativas principalmente
activando la apoptosis, y parcialmente inhibiendo la muerte celular (21,22). El dafio en
el ADN causa su activacion, lo que contribuye a la transduccidon mitocondrial de Bax
(molécula pro-apoptética que pertenece a la familia de Bcl-2, como se ha mencionado
antes). La ausencia de JNK causa un defecto en la via de sefializacién mitocondrial de
muerte celular, incluyendo el fallo en la liberacién del citocromo c (23).

Durante la progresion de las enfermedades neurodegenerativas, las sefales de
supervivencia celular son activadas por los agentes neuroprotectores, que incluyen la
via P13k/Akt, Bcl-2, NF-KB y MAPK (12). P13k/Akt tiene un papel esencial en la
supervivencia neuronal. Una vez que Akt es activado, fosforila moléculas implicadas en
la supervivencia celular, incluyendo los miembros de la familia Bcl-2, lo cual inhibe la
apoptosis. Estas proteinas anti-apoptodticas reprimen las vias mitocondriales de muerte
celular a través de la heterodimerizacion. La eliminaciéon de las sefiales neuroprotectoras
de la familia Bcl-2 contribuye directamente a la pérdida neuronal en las enfermedades
neurodegenerativas (24).

Los efectos antiapoptodticos de la melatonina en parte son ejercidos a través de la
modulacién de proteinas relacionadas con Bcl-2. Varios estudios han publicado que la
melatonina disminuye la apoptosis promoviendo proteinas anti-apoptédticas e
inhibiendo las pro-apoptodticas (14). La administracion de la indolamina causa una
disminucién de Bax, y la sobreexpresion de Bcl-2 y Bcl-Xl. Radogna et al. (25)
demostraron que la sobreexpresion y relocalizacion de Bcl-2 inducida por la melatonina
parece ser que estd parcialmente mediada por los receptores de la melatonina MT;y
MT,. Otro estudio del mismo grupo de autores muestra que la melatonina también
promueve la translocacién de Bax en la mitocondria, reduciendo la apoptosis, a través
de una via calmodulina-dependiente (26). Estos estudios demuestran que los efectos de
la melatonina en las proteinas pro- y anti-apoptdéticas son mediados por multiples
mecanismos.

Se ha visto también que la melatonina inhibe la activacién de la caspasa 1y la liberacién
de IL-1B madura en las neuronas corticales primarias. El tratamiento con esta
indolamina disminuye significativamente el nimero de neuronas TUNEL positivas
(técnica que indica la cantidad de células que han entrado en apoptosis) (12).

El papel neuroprotector de la melatonina a su vez esta mediado por la mejoria de la via
de supervivencia PI3K/Akt, protege del dafio a las células neuronales mejorando la
activacion de Akt y de su diana, Bad (como se ha explicado antes, su fosforilacion inhibe
la apoptosis) (27). Inhibe las sefiales apoptéticas previniendo el dafio causado por Raf-
1, MEk1/2 y ERK1/2 disminuyendo la fosforilacion de las mismas (se ha visto que ésta se
encuentra implicada en la neurodegeneracién). Y ademas previene la sobreexpresion de
Par-4 inhibiendo de este modo la activacién de NK-KB, esta via induce la expresion de
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proteinas de estrés, enzimas antioxidantes y proteinas reguladoras de calcio, su
activacion no sélo induce la apoptosis, sino que también se ha visto que activa sefiales
de supervivencia en la neurodegeneracion (12).

4.3 ACCIONES ANTIINFLAMATORIAS

El término “inflammaging”’ hace alusién a la contribucion de la inflamacién durante la
progresion de la edad (28-32). Asi, el aumento de la neuroinflamacién en el cerebro
asociada a la edad contribuye en gran medida a la neurodegeneracidon que ocurre
durante el envejecimiento. Ademads, también existe un aumento de los procesos
neuroinflamatorios en diversas enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad
de Huntington (33,34), la esclerosis lateral amiotréfica (35-37), la ataxia de Friedreich
(38), la enfermedad de Parkinson (39-41), la degeneracion frontotemporal (42,43) y en
la enfermedad de Alzheimer (43-46), que provoca dafio y/o muerte neuronal y, por
tanto, contribuye al progreso de la enfermedad.

La diferencia fundamental entre un cerebro con inflamacion debida a una infeccion vy,
un cerebro con enfermedad de Alzheimer, reside en que en ésta ultima muchos de los
marcadores tipicos de la inflamacion estan ausentes, mientras que otras caracteristicas
como la activacién de la microglia, la liberacién de citoquinas pro-inflamatorias (IL-1B,
IL-6, IL-15, IL-18, y TNF-a), la aparicidon de proteinas de fase aguda como la proteina C
reactiva, y el reclutamiento de linfocitos estan presentes (6).

La conexién entre el sistema inmune y el estrés oxidativo se ha explicado por un
mecanismo recientemente descubierto basado en el “senescence-associated secretory
phenotype (SASP)” que conduce a un nivel bajo de inflamaciéon pero persistente
mediante la liberacidn de citokinas pro-inflamatorias, que activan a las células inmunes
produciéndolo (6). Ese bajo grado de inflamacién es observado en casi todos los
trastornos neurodegenerativos.

La melatonina puede ejercer acciones pro-inflamatorias y antiinflamatorias ya que
modula la liberacién de citoquinas tanto pro-inflamatorias como antiinflamatorias, asi
como otros factores estimulantes del sistema inmune, y también puede activar
directamente a los monocitos (47-49).

Esta indolamina promueve un bajo grado de inflamacidn, pero sobretodo antagoniza un
alto grado de inflamacién (6). Hay dos hipétesis acerca de este hecho: la primera dice
qgue los efectos pro-inflamatorios son observados en condiciones basales, y que los
antiinflamatorios son tipicos en la inflamacién de alto grado bajo condiciones
experimentales. Por tanto segun esta hipétesis, la melatonina es considerada como un
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inmunomodulador que permite la estimulacién del sistema inmune en respuesta, por
ejemplo, a infecciones, y que, por otra parte, mitiga el dafio severo causado por la
inflamacién de alto grado, disminuyendo la citoquinas pro-inflamatorias TNF-a, IL-18,
IL-6, IL-8 y aumentando las citoquinas antiinflamatorias IL-4 e IL-10 (48). La segunda
hipétesis, refiere que la melatonina sélo puede promover las fases tempranas de la
inflamacién, y que atenua su continuacion para evitar la cronificaciéon de una
enfermedad (50).

Diversos estudios, ponen de manifiesto que una de las multiples acciones
neuroprotectoras de la melatonina es atenuar la respuesta inflamatoria y, de este modo,
evitar el aumento de la neuroinflamacidn durante el envejecimiento y la progresién de
este proceso en diversas enfermedades neurodegenerativas. Ademas, la produccion de
melatonina disminuye con la edad y sus niveles son claramente menores en pacientes
con diversas enfermedades neurodegenerativas (51). Se ha demostrado que la
sefnalizacién via NF-kB es la que controla la mayoria de los genes relacionados con el
SASP y que estd muy relacionada con los procesos de envejecimiento, también en el
sistema nervioso central. La melatonina es una potente supresora de la expresiéon de
NF-kB (52,53).

Una de las acciones antiinflamatorias mas importantes de la melatonina es la
disminucién de la activacion de las células microglia. La activacion de la microglia y las
células endoteliales hace que se liberen citoquinas pro-inflamatorias como TNF-a ell-
1B, causando dafio neuronal (54). El tratamiento con melatonina reduce los niveles de
las citoquinas pro-inflamatorias TNF-a y IL-1B inducidos por el péptido B-amiloide en el
cerebro de ratones experimentales (55), y también suprime la liberacidon de estas
citoquinas por parte de la microglia (2).

También disminuye los niveles de IL-6, IL-8 e IL-12 bajo condiciones de alto estrés
oxidativo, isquemia/reperfusidon, trauma cerebral, shock hemorragico y en la
inflamacién de alto grado, incluida la sepsis (49). Ademas, se deben tener en cuenta dos
efectos antiinflamatorios adicionales: la expresién de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) esta
regulada negativamente por la melatonina en los macréfagos a través de la via NF-KB,
de manera que disminuye los niveles de la misma (56-58). Esta via de sefializacién parece
estarimplicada en la supresidén de iNOS en macréfagos, un efecto observado en diversos
organos y células (59-61), especialmente en microglia y en los astrocitos (62,63).
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4.4 OTRAS ACCIONES

4.4.1 Accion sobre la neurogénesis

Ademds de las acciones antioxidantes, anti-apoptéticas y antiinflamatorias, la
melatonina favorece la neurogénesis, ejerciendo una funcion como un moduladora de
la organizacion del citoesqueleto y, en consecuencia, del desarrollo de la polaridad
morfofuncional en las neuronas (64). Esto implica que se diferencien dos
compartimentos celulares: el dominio somatodendritico y el axonal. El proceso de
neuritogénesis surge a partir de la generacién por parte de las células redondas de una
o multiples neuritas que poseen conos de crecimiento en su extremo distal. A
continuacién, una de las neuritas se alarga y se diferencia del axdn. Las neuritas
restantes se diferencian en dendritas y al final se lleva a cabo la polarizacion funcional y
la formacion de la sinapsis (65).

La melatonina tiene un efecto neuritogénico tanto in vitro como in vivo en lineas
celulares de ratén. Los microfilamentos y los microtubulos participan en la formacién las
neuritas y en su posterior alargamiento, en neuronas de raton, la melatonina aumenta
ambos procesos a través de la activacion de la sintesis del citoesqueleto (66,67). Esta
reorganizacion del citoesqueleto parece activarse por multiples procesos de los que la
melatonina forma parte:

- Inhibicidon directa de la calmodulina (68-71).

- Estimulacién directa de la proteina quinasa C (72-74).

- Activacion del receptor de melatonina MTi1, que sefaliza a través de dos
proteinas G inhibitorias que disminuyen la actividad adenililciclasa y una
proteina G que activa la fosfolipasa C (74-77).

También se ha visto en cultivos organotipicos de hipocampo que la melatonina
incrementa la formacién de dendritas, asi como su alargamiento y su complejidad, en
las neuronas e interneuronas de la zona del hilus que forma parte del circuito trisindptico
del hipocampo y que tiene un papel clave en la integracién de la memoria espacial (78).

Ademas de favorecer la proliferacidon celular, la melatonina también interviene en la
diferenciacién y en la supervivencia neuronal. El factor neurotréfico derivado del
cerebro y el factor neurotréfico derivado de células gliales son esenciales para la
proliferacién, diferenciacién y supervivencia de las células madre neuronales, y también
juegan un papel importante en la supervivencia y la funcidn de las neuronas adultas, el
aprendizaje, la memoria, y la plasticidad sindptica. La melatonina aumenta la expresién
genética de estas dos moléculas adquiriendo asi la capacidad de dirigir la diferenciaciéon
de las células madre neuronales en neuronas y no en astrocitos (64).
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4.4.2 Accion sobre la neuropatologia amiloide
Los cerebros de los pacientes con la enfermedad de Alzheimer (EA) muestran dos
lesiones caracteristicas: las placas seniles y los ovillos neurofibrilares (79) (figura 5).

Las placas seniles estan formadas por depésitos extracelulares insolubles que contienen
productos del procesamiento de la proteina precursora del amiloide (APP), en su
mayoria el péptido R-amiloide, y tienden a agregarse formando sdbanas beta-plegada,
gue son téxicas. Aun no esta claro el mecanismo por el cual el péptido R-amiloide
produce dafio neuronal, se plantean mecanismos como la activacién de la microglia, la
induccion de la apoptosis, la activacidén de la respuesta inflamatoria, o dificultando la
circulacion debido al acimulo de amiloide en capilares y arteriolas (79).

Los ovillos neurofibrilares estdn formados por filamentos helicoidales pareados,
compuestos principalmente por la proteina asociada a microtubulos (TAU)
hiperfosforilada de forma anormal. La agregacion de tau reduce su habilidad para
estabilizar los microtubulos, y llevaria eventualmente a la muerte neuronal (80).
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Figura 5: Alteraciones neuropatoldgicas en la enfermedad de Alzheimer. Neuronas de un
cerebro normal y de un cerebro con enfermedad de Alzheimer, en el que se ven las placas
amiloides (formadas por la polimerizacion del péptido 8 amiloide), y marafias neurofibrilares
(compuestos de la proteina tau hiperfosforilada de manera andmala) (79).

La glucdgeno sintetasa quinasa-3f (GSK3B), es otro elemento critico involucrado en la
regulacidn del procesamiento amiloidogénico de la APP, que sirve de enlace entre el
amiloide y los ovillos neurofibrilares (81). La activacion patolédgica de GSK3p facilita la
producciéon de R-amiloide y la formacion de las placas seniles (82,83). Su inhibicién
mejora la fosforilacion de tau, asi como la patologia -amiloide en modelos animales y
pacientes con EA (84).
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GSK3pB estd aumentada en los cerebros de los pacientes con EA (85). La melatonina
disminuye la fosforilacion de esta molécula, y también, a diversas concentraciones,
aumenta de forma dependiente pGSK3B en comparacion con el control (figura 6) y
también evita que disminuya concentracidn de la misma debido al B-amiloide (86).
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Figura 6: Efectos de la melatonina dependientes de la concentracion en
PGSK38/GSK38 (86).

La activacion excesiva de NF-kB agrava la patogénesis en la EA y su aumento expresion
se ha demostrado en los cerebros de pacientes que la padecen (87,88). La inhibicidn de
la sefalizacion de esta via puede mejorar la neuroinflamacion (89), la
neurodegeneracion y las alteraciones de la memoria (90).

La expresion de peptidyl-prolylcis/transisomerasa (Pinl) esta regulada durante la
embriogénesis para lograr patrones especificos de distribucion de ARNm y proteina (91).
Cambios en Pinl se pueden observar en el envejecimiento, las taupatias y la
neurodegeneracion (92,93). Su sobreexpresion o la inhibicion de la misma podrian ser
utilizados para la prevencion de la formacién de B-amiloide y para evitar que se
produzcan las taupatias (94,95). Pinl en es un regulador de NF-kB (96) y de la via de
sefializacion de GSK3pB (97), y su reduccién o desregulacién podrian constituir un puente
de unién entre el procesamiento amiloidogénico de APP (98) vy la fisiopatologia de tau
(99). Esta molécula suele encontrarse en el nucleo celular, su traslocacién al citoplasma
es un proceso asociado con un procesamiento aberrante de APP y con la
hiperfosforilacién de tau. El tratamiento con melatonina previene que el B-amiloide
induzca la translocacién de Pinl, lo cual evita que haya déficits de Pinl nuclear,
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manteniendo asi su integridad funcional y evitando, por tanto que se creen una APP
aberrante y la hiperfosforilacidn de tau (86).

Por otra parte, los niveles disminuidos de polipéptido desintegrina-metaloproteinasa 10
(ADAM10) en pacientes con EA se correlacionan con la gravedad de la enfermedad y su
inhibicion aumenta el procesamiento amiloidogénico de APP (100). La melatonina
interfiere directamente con la via de sefializacion de NF-kB/GSK3B en condiciones
patoldgicas y regula la expresién de ADAM10 (86).

5. LAMELATONINA'Y SUS ACCIONES NEUROPROTECTORAS EN
LAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

5.1 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La melatonina actua tanto a nivel de la formacién de las placas seniles como de los
ovillos neurofibrilares, pero como hemos visto, el péptido R-amiloide causa dafio
neuronal, y en este proceso estan implicados mecanismos de apoptosis, estrés oxidativo
y neuroinflamacién. En relacion a esto, la melatonina también tiene acciones
neuroprotectoras, ademdas de en la propia neuropatologia amiloide, en las
consecuencias que tiene la misma:

5.1.1 Apoptosis en la enfermedad de Alzheimer

Estudios realizados en ratones transgénicos con EA sugieren que la administracion de
melatonina inhibe el aumento inducido por el B-amiloide de la expresién de la proteina
pro-apoptoéticabax en las mitocondrias inhibiendo, por tanto, la apoptosis de las mismas.
Ademas evita que se sobre exprese Par-4 y suprime la actividad de la caspasa 3 inducida
por el B-amiloide (101), inhibiendo la activacidn de la via NK-kB, y reduciendo la
generacion de especies reactivas del oxigeno intracelulares inducidas por el B-amiloide
(102).

Por otra parte, la melatonina activa las vias de supervivencia celular: estabiliza la funcion
mitocondrial mediante las moléculas anti-apoptéticas de la familia Bcl-2. También se ha
visto que inhibe la fosforilacion de NADPH oxidasa via P13K/Akt en la microglia expuesta
a B-amiloide (103).

La apoptosis neuronal inducida por el B-amiloide, junto con los déficits de memoria, la
degeneracion sinaptica y la hiperfosforilacidn de tau, se revirtieron con el tratamiento a
largo plazo de melatonina en ratones. Este efecto anti-apoptético de la melatonina ha
demostrado ser mediado por la atenuacién de la caspasa-9, caspasa-3 y PARP-1 (104).
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5.1.2 Neuroinflamacién y estrés oxidativo en la enfermedad de Alzheimer
La acumulacién de B-amiloide en placas asi como en oligdmeros puede producir eventos
inflamatorios, oxidativos y excitotoxicidad, causando neurodegeneraciény deterioro
cognitivo.

Las propiedades neurotdxicas de B-amiloide dependen en gran medida de los radicales
libres. La sobreproduccion de los mismos en la patogenia de la EA viene del estallido
respiratorio microglial en respuesta a eventos neuroinflamatorios inducidos por PB-
amiloide (105-108). El estallido respiratorio en la EA es el resultado de diversos procesos
gue conducen a la activacion de la nicotinamida adenina dinucleétido fagocitica fosfato
(NADPH) -oxidasa (PHOX). La activacién de la NADPH oxidasa probablemente tanto en
las neuronas como en la glia (109,110) vincula el control redox y las vias de sefializacidon
neuroinflamatoria (111).

El péptido B-amiloide causa proliferacion microglial mediada por PHOX. Se ha
demostrado que hay una marcada translocacion de los factores citosdlicos p47phox vy
p67phox en la membrana de la microglia de los cerebros de los pacientes con AD, lo cual
esta relacionado con eventos pro-inflamatorios como la sobreproduccion de TNF-a e
IL1-B (112,113).

Debido a que el B-amiloide induce estrés oxidativo y, por tanto, esta relacionado con el
dafio mitocondrial, se establece un mecanismo estrechamente relacionado con la
apoptosis (114-117). Reciprocamente, el estrés oxidativo puede inducir la acumulacién
intracelular de B-amiloide, mejorando la via amiloidogénica (114,119,120) (figura 7).
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Figura 7: Procesos neuropatoldgicos en la enfermedad de Alzheimer.Las placas y oligdmeros
deB-amiloide se encuentran en el medio de un conjunto complejo de interacciones entre
astrocitos, microglia y neuronas que originan unarespuesta neuroinflamatoria. Esto estd
relacionado con las especies reactivas del oxigeno (ROS) y la sobreproduccion de especies
reactivas del nitrogeno(NOS) (nubes grises), que culminan en estrés oxidativo, lo que a su vez
retroalimenta los fendmenos neuroinflamatorios. La disfuncion de los orgdnulos, especialmente
las mitocondrias, agrega mds radicales libres y agrava la situacion. Ademds, el estrés oxidativo
y B-amiloide son fenémenos interdependientes; por lo tanto, cuanto mds oxidacion se produzca,
mds acumulacion de amiloide habrd. El 6-amiloide recién formado contribuye a mds
neuroinflamacion y estrés oxidativo, cerrando el circulo vicioso. Por otra parte, el 8-amiloide
puede ser un oxidante por si mismo, como se muestra en la figura. La melatonina (verde) y sus
principales metabolitos (AFMK y AMK) desempefian un papel clave al atrapar radicales libres
directamente, ytambién mejoran los sistemas antioxidantes enddgenos. Y desempefian un papel
importante en la neuroinflamacion al regular tanto las sefiales proinflamatorias, como los
mediadores del estrés oxidativo (COX2 e iNOS) al evitar la integracion completa de NF-KB (8).
Ctk, citoquinas; Ab, beta amiloide; AFMK, N1-acetil-N2-formil-5-metoxiquinuramina; AMK, N1-
acetil-5-metoxiquinuramina; 3-OHM, 3-hidroximetilatonina ciclica; ETC, cadena de transporte de
electrones; NF-jB, factor nuclear kappa SEGUNDO; COX-2, ciclooxigenasa 2; iNOS, dxido nitrico
sintasa inducible; PGE2, prostaglandina E2.
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La melatonina tiene un papel clave en el ensamblaje de PHOX inducido por el B-amiloide
y la posterior produccion de ROS. Altera este ensamblaje al inhibir la translocacion de
las subunidades p47phox y p67phox del citosol a la membrana plasmatica (8).

Existe una fluida comunicacién entre la microglia y los astrocitos. Asi, varios factores de
los astrocitos que se liberan (incluidos el TGF-B, el factor estimulador de colonias de
macrofagos, el factor estimulante de colonias de granulocitos/macréfagos, IL-10, IL-B y
ApoE) modulan la actividad de microglia (121-123). Las ondas gliales de Ca?* pueden
desencadenar respuestas en células microgliales, y estas ondas de calcio, in vitro, surgen
en respuesta a la administracion de B-amiloide (124). El ATP extracelular también puede
provocar ondas de Ca?*y activar una respuesta inflamatoria microglial.

La melatonina parece tener efectos moduladores en la gliotransmisién dependiente de
ATP, y con ello, en las ondas gliales de calcio derivadas de diferentes regiones cerebrales,
regulando la funcidn astroglial (125). Esta indolamina modula el Ca?* intracelular y, de
esta manera, puede proteger a las células de las vias de muerte celular dependientes
del calcio en células sometidas a excitotoxicidad y estrés oxidativo (126). Al controlar el
flujo de Ca?*, atenua la excitotoxicidad mediada por glutamato, que es responsable del
dafio de las neuronas mediado por NMDAR. Y, como se mencioné anteriormente, el
estrés oxidativo es uno de los mecanismos de dafio mitocondrial inducido por el B-
amiloide (110).

5.1.3 Eltratamiento con melatonina en la enfermedad de Alzheimer

Ademas de las placas seniles y los ovillos neurofibrilares, en la patologia de la EA los
niveles circulantes de melatonina son menores en los pacientes con esta enfermedad
que en los del grupo control para la misma edad. La disminuciéon en el liquido
cefalorraquideo de los niveles de la misma han sido vinculados a una reduccién de la
produccién por parte de la glandula pineal, y no sdélo eso, sino que se ha visto que los
niveles de melatonina en el liquido cefalorraquideo estan disminuidos incluso en los
estadios preclinicos de la enfermedad, cuando aun no se observan dafios cognitivos
(esto corresponde a los estadios | y Il de Braak) (127,128). Esto nos podria indicar que la
reduccion de los niveles de melatonina podria ser un marcador temprano para las
primeras etapas de la enfermedad.

Hay dos razones principales por las cuales es bastante conveniente el uso de melatonina,
o de sus analogos (2):

- Los pacientes con EA muestran un mayor desajuste del ciclo circadiano del
suefio/vigilia en comparacién con los controles del mismo grupo de edad y sin
demencia.

- Los pacientes con demencia pasan la noche en un estado de inquietud constante,
en cambio, durante el dia se encuentran somnolientos.

Estas alteraciones del suefio/vigilia se vuelven mas marcadas con la progresion de la
enfermedad (129), por lo tanto, la recuperacion de los niveles normales de melatonina
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en el cerebro de estos pacientes es altamente conveniente, siendo el objetivo del
tratamiento detener o, al menos, frenar la progresion de la enfermedad, asi como
mejorar el sueiio y la actividad diurna y, en consecuencia, la calidad de vida de estos
pacientes (2).

Otra forma de abordaje terapéutico utilizando la melatonina para evitar o disminuir el
dafio cognitivo que acontece en la EA consiste en evitar el MCI (Mild cognitive
impairment), que consiste en un sindrome heterogéneo caracterizado por tener dafio
cognitivo en pacientes con demencia avanzada. La administracion diaria de melatonina
por las noches mejora la calidad del suefio y los sintomas cognitivos en pacientes con
MCI (130).

Pese a todos estos estudios, los mecanismos que explican el efecto terapéutico de la
melatonina en pacientes con EA siguen siendo desconocidos. El tratamiento con
melatonina principalmente promueve el suefio de onda lenta en ancianos y puede ser
beneficioso en EA al aumentar las fases restauradoras del suefio (131).

5.2 ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun.
Esta caracterizada por una pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas y de
dopamina en la sustancia negray en el nucleo estriado. El estrés oxidativo y los radicales
libres formados por la disfuncion mitocondrial y el metabolismo dopaminérgico son
claves en la etiologia de esta enfermedad. En concreto la exposicién a altas
concentraciones de H,0; formadas durante la oxidacién de la dopamina por la
monoamino oxidasa (MAOQ) es una de las causas mayores de destruccidn de las neuronas
dopaminérgicas en estos pacientes. Ademas, la neurodegeneracién que ocurre en el
Parkinson, al menos en parte, también es debida a la activacién de la via de apoptosis
mitocondrial.

La melatonina reduce la pérdida de neuronas piramidales en el hipocampo en pacientes
con enfermedad de Parkinson (8). Asi mismo, la melatonina potencia la limpieza de
radicales libres por parte del hidroxilo en el cuerpo estriado y en mitocondrias aisladas
en modelos murinos de Parkinson (132).

Para estudiar la accién de la melatonina en el estrés oxidativo y la disfuncién
mitocondrial que acontecen en esta enfermedad, se han realizado diversos estudios
utilizando numerosas toxinas como 6-hidroxidopamina (6-OHDA), d1-methil-4-phenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridia (MPTP) y rotenona (figura 8) en modelos de ratén (14).

6-OHDA, un metabolito activo de la dopamina, induce la muerte celular en las neuronas
dopaminérgicas de modelos experimentales con ratones. La melatonina puede evitar la
muerte celular causada por la misma in vivo e in vitro (133,134). Estos efectos
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neuroprotectores implican el mantenimiento de la actividad del complejo mitocondrial
I 'y la promociéon de enzimas antioxidantes (135).

La rotenona incrementa el estrés oxidativo en las neuronas nigroestriatales porque
inhibe la actividad del complejo | mitocondrial en un modelo experimental con ratones,
el tratamiento con melatonina evita el déficit de dopamina causado por este toxico,
restaurando las funciones motoras (136-138).

En un modelo experimental con ratones tratados con MPTP, la melatonina fue efectiva
en prevenir la muerte neuronal en la via nigroestriatal. Estos descubrimientos
demuestran que la melatonina previene la muerte de las neuronas dopaminérgicas de
la sustancia negra inducida por MPTP (2). Lo que ocurre es que MPTP inhibe el complejo
| mitocondrial de la cadena de transporte de electrones, esta inhibicion se ha visto en la
sustancia negra de los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Mediante el aumento
de la actividad de los complejos mitocondriales | y IV de la cadena de transporte de
electrones, la melatonina tiene efectos beneficiosos en las lesiones producidas por
toxicidad debida a MPTP (10).

Esta indolamina a su vez previene la sobrecarga de Ca?* mitocondrial inducida por el
peroxido de hidrogeno y la despolarizacion de la membrana mitocondrial, también evita
la formacion de radicales libres de oxigeno y bloquea la liberacion del citocromo ¢ MPT-
dependiente y la fragmentacién del ADN nuclear en los astrocitos de las ratas con
Parkinson que se utilizaron para el estudio (145).

La melatonina también estimula la expresidén de los enzimas antioxidantes Cu/Zn-SOD,
Mn-SOD, y GPx en neuronas dopaminérgicas en cultivo (135).

Por otra parte, la metanfetamina (METH), una droga psicoestimulante, se ha usado para
describir las acciones anti-apoptdticas de la melatonina y su relacién con la enfermedad
de Parkinson. Esta causa efectos neurotéxicos en el sistema dopaminérgico (139,140),
imitando muchas de las caracteristicas neurodegenerativas que ocurren en la
enfermedad, como el déficit de dopamina en el nucleo estriado y la acumulacion de
cuerpos de Lewy (141). La melatonina protege a las neuronas y a las células gliales de la
muerte inducida por METH, a través de la inhibicién de la via apoptdtica dependiente
de las mitocondrias. METH aumenta los mediadores de muerte celular (el citocromo c,
la caspasa-9) y disminuye la caspasa-3, esto es inhibido por la melatonina in vitro. Y
también METH aumenta los niveles de dynamin-related protein (Drp1), la cual conduce
a la fragmentacidn de las mitocondrias y la muerte celular mediante la oligomerizacién
de Bax/Bak, esta via promueve la asociacién de Drpl a la membrana mitocondrial. La
melatonina, debido a su efecto inhibidor de la activacion de Bax, inhibe la translocacion
de Drpl desde el citosol al interior de la mitocondria, y en consecuencia la fisidn
mitocondrial (142).
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La via JNK también estd implicada en la patogénesis de esta enfermedad mediante la
activacion de la apoptosis, la melatonina, como se ha comentado anteriormente, inhibe
su cascada de sefializacion (143,144).

[Maneb | [ Paraguat | [“Rotenone | [6-OHDA|

%

Antioxidant
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¢

Neuroinflammation

Figura 8: Resumen de los mecanismos moleculares asociados a los efectos
neuroprotectores de la melatonina en modelos in vivo e in vitro de la enfermedad de
Parkinson. El principal mecanismo molecular de las neurotoxinas estd relacionado con
su capacidad de inhibir los complejos de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial. La inhibicion de estos complejos conduce a un aumento de la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y, en consecuencia, a la disfuncion mitocondrial,
el estrés oxidativo, la activacion de las vias apoptdticas y la neuroinflamacion, que
culmina con la muerte de las células neuronales. La melatonina ejerce efectos
neuroprotectores a través de diferentes mecanismos: proteccion de la actividad del
complejo 1, neutralizacion de ROS, aumento de las defensas antioxidantes celulares,
reduccion de la neuroinflamacion, inhibicion de la cascada de caspasas y apoptosis
celular. La melatonina también puede proteger contra la induccion de la expresion de
Bax y Cdk5 / p35 y la inhibicion de la expresion de Parkin / PINK1 y Bcl-2 inducida por
toxinas en modelos de PD. 6-OHDA: 6-hidroxidopamina; Bak: antagonista / asesino Bcl2;
Bax: X asociado a Bcl2; Bcl2: leucemia / linfoma de células B 2; Cdk5: quinasa 5
dependiente de ciclina;, Cyt C: Cytochrome C; IAP: inhibidores de proteinas de la
apoptosis; MPP +: 1-metil-4-fenilpiridinio; Omi / HtrA2: serinapeptidasaHtrA 2; ROS:
especies de oxigeno reactivo (1).

A dia de hoy, no hay ningun tratamiento que retrase o evite la progresién de la
enfermedad, sdlo son sintomaticos. Entonces en referencia a lo dicho anteriormente,
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¢Cual es el papel de la melatonina en la prevencion y tratamiento de los pacientes con
enfermedad de Parkinson? Los estudios realizados para contestar esta pregunta
muestran una controversia de resultados. Algunos indican que la melatonina podria
tener efectos beneficiosos en frenar la progresion de los cambios neurodegenerativos,
en cambio otros han publicado una exacerbacién de los sintomas motores con el
tratamiento de melatonina.

Por tanto, no todos los estudios acerca del papel de la melatonina en la enfermedad de
Parkinson son a favor del uso de la misma. Por ejemplo, se ha visto que una reduccidn
de la neurohormona mediante una pinealectomia o a través de la exposicidén a luz
intensa en ratones experimentales con la enfermedad, mejoran su parkinsonismo (146).
La administracidon de melatonina conlleva a una deplecién de catecolaminas en el nicleo
estriado, asi como pérdida de células secretoras de dopamina en la sustancia negra,
procesos que agravan la enfermedad (147).

Basandose en todo esto, se ha sugerido un posible tratamiento para los pacientes con
enfermedad de Parkinson que podria incluir la reducciéon de la producciéon de
melatonina, o un bloqueo farmacoldgico de los receptores de la misma, y en
consecuencia, de sus acciones. Ademas, a través de una inhibicion de la sintesis de
melatonina se ha visto una reduccion de la rigidez y la bradicinesia (146).

Por tanto, estos estudios contradicen las publicaciones de los efectos beneficiosos de la
melatonina en los sintomas parkinsonianos, y el uso de la misma como una terapia que
podria evitar la degeneracidn progresiva que acontece en esta enfermedad asi como la
mejoria de los sintomas ha sido cuestionado (148).

5.3 ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

La enfermedad de Huntington es una enfermedad hereditaria autosémica dominante.
No tiene tratamiento efectivo y es fatal. Se caracteriza por trastornos del movimiento,
deterioro cognitivo y demencia. Esta causada por la expansién del triplete CAG en el
exon 1 del gen de la huntingtina (149).

El estrés oxidativo juega un papel muy importante en la etiologia del dafio neuronal y
en la neurodegeneracidon que acontece en esta enfermedad (150). Es por esto que las
estrategias terapéuticas contra esta enfermedad se centran sobre todo en conseguir
una defensa antioxidante.

En esta enfermedad hay disfuncidn mitocondrial, aunque no esta clara la relacién entre
ésta y la mutacién del gen de la huntingtina (mHtt), y mds bien el dafio a la cadena de
transporte de electrones parece ser un evento secundario en la evolucién de la
enfermedad (151).
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Varios estudios demuestran que la melatonina tiene efectos neuroprotectores en esta
enfermedad, principalmente a través de sus propiedades antioxidantes. El dcido kainico
es una neurotoxina que cuya excitotoxicidad es similar a los eventos patolédgicos que
ocurren en la enfermedad de Huntington. La melatonina previene la peroxidacidn
lipidica en el dano debido a radicales libres producido por el acido kainico (152,153).
Diversos estudios in vivo e in vitro, se ha visto que la melatonina disminuye la muerte
neuronal inducida por el tratamiento con esta neurotoxina (152-158).

Por otra parte, el dcido 3-Nitropropiénico (3-NP) es otra neurotoxina que inhibe el
complejo mitocondrial Il y exhibe unas caracteristicas neuropatoldgicas similares a las
gue acontecen en la enfermedad de Huntington. Su administracién causa un incremento
del estrés oxidativoy muerte celular, siendo estos procesos atenuados por la melatonina
y su capacidad para restaurar la actividad enzimatica mitocondrial (159-162).

También se ha visto que los niveles del receptor MT1 disminuyen tanto en cultivos de
células del nucleo estriado en un modelo de ratones con enfermedad de Huntington,
como en el nucleo estriado humano asociado a toxicidad mediada por mHtt. A medida
gue progresa la enfermedad los niveles de receptores van disminuyendo. Ademas, la
disminucién del nimero de receptores MT1 hizo que las células fueran mas vulnerables
a la muerte celular, mientras que la sobreexpresion del receptor MT1 aumenta la
resistencia a la muerte celular. La administracién de melatonina contrarresté la
deplecién del receptor MT; atribuible a mHtt in vitro e in vivo (163).

La melatonina previene la muerte de las neuronas corticales primarias que habrian sido
inducidas a entrar en apoptosis por moléculas pro-apoptéticas. Ademas se estd
investigando sobre si la melatonina inhibe la sobreexpresion de Rip2 (molécula que,
como se ha comentado anteriormente, esta presente tanto en la enfermedad de
Alzheimer como en la de Huntington y que estd implicada en los mecanismos de
apoptosis) (12).

Por otra parte, aun no se han publicado articulos que confirmen que la melatonina active
vias de supervivencia en los pacientes con enfermedad de Huntington.

5.4 ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

La esclerosis lateral amiotrdfica es una enfermedad fatal caracterizada por una
progresiva degeneracidon de las neuronas motoras. Los mecanismos patoldgicos que
contribuyen a la muerte neuronal incluyen dafio en el transporte axonal, disfuncién
mitocondrial, desorganizacién de neurofilamentos, agregacion de proteinas, y dafio en
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la funcién de los proteasomas (2). Y también contribuyen a la enfermedad mecanismos
excitotoxicos, siendo el Unico tratamiento existente el Riluzol, farmaco antiexcitotoxico
(164). Aun asi no es curativo, prolonga la vida de los pacientes unos meses. De nuevo
aqui las estrategias terapéuticas contra esta enfermedad se centran sobre todo en
moléculas antioxidantes, desde que se ha descubierto que las principales alteraciones
en esta enfermedad tienen relacién con el estrés oxidativo (2).

Se ha publicado una reduccién del dafio producido por el estrés oxidativo en un ensayo
de ratones con ELA usando altas dosis de melatonina (165). Ademas, altas dosis de
melatonina via oral retrasan la progresion de la enfermedad y aumentan la
supervivencia en un modelo de ratones in vivo (165). Aun asi, en este modelo de ratones
experimentales, no hay diferencias significativas en la cantidad total de AKT o ERK en la
médula espinal comparandolos con el grupo control (sin melatonina) (165). Otro estudio
demuestra que la melatonina atenua la muerte celular inducida por la superodxido
dismutasa y modula la toxicidad glutamatérgica en neuronas cultivadas in vitro (166).

La neuroproteccion proporcionada por la melatonina a través de la inhibicién de las vias
de apoptosis o la activacion de vias de supervivencia sigue siendo un terreno
desconocido que debe ser mas investigado, puesto que parece ser que la melatonina es
neuroprotectora en modelos animales con ELA y en humanos, y ademas no es toxica, se
deberia considerar como un futuro agente para tratar esta enfermedad (12).

6. CONCLUSIONES

La melatonina es una neurohormona que ha demostrado tener multiples propiedades
neuroprotectoras. Entre ellas destacan sus acciones antioxidantes bien eliminando
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno o regulando diversas enzimas del
metabolismo oxidativo; antiapoptéticas, sobre todo actuando a nivel de la via intrinseca
de la apoptosis; antiinflamatorias, disminuyendo la activacién de la microglia y
regulando la produccidn de citoquinas pro y anti-inflamatorias. Ademds, también ha
demostrado tener un papel promotor de la neurogénesis, ya que promueve la
proliferacién, diferenciacién y supervivencia neuronal. Por dltimo, la melatonina parece
disminuir la neurodegeneracién y la neuropatologia amiloide, actuando sobre las placas
seniles y los ovillos neurofibrilares. Todas estas acciones neuroprotectoras han sido
estudiadas y demostrados en numerosos estudios usando modelos experimentales in
vitro e in vivo de diversas neuropatologias como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral amiotréfica y la enfermedad de
Huntington.

Los resultados obtenidos con todos estos modelos experimentales de diferentes
neuropatologias indican que el tratamiento con melatonina podria ser efectivo para
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reducir o aliviar la neurodegeneracion y los problemas cognitivos y del comportamiento
asociados en pacientes con enfermedades neurodegenerativas en las que el aumento
del estrés oxidativo, la neuroinflamacion, la apoptosis o el acimulo de proteinas téxicas
juegan un papel importante en la pérdida de neuronas en distintas areas cerebrales de
estas enfermedades.

Asi, se han realizado varios estudios clinicos para estudiar la efectividad de esta molécula
en el tratamiento de las principales enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, al
contrario que lo encontrado en modelos experimentales, la melatonina no parece ser
muy eficaz en el tratamiento sintomatico de los pacientes con estas enfermedades ya
gue no es capaz de detener la neurodegeneracion. Sus principales beneficios parecen
estar relacionados con la mejora de los trastornos asociados al suefio que presentan
todos estos pacientes.

Por tanto, a la vista de los resultados de los ensayos clinicos, el valor de la melatonina
para prevenir o curar la progresion de las enfermedades neurodegenerativas en
humanos sigue siendo incierto.

Desde mi punto de vista, se deberian de hacer nuevos ensayos clinicos probando nuevas
dosis y nuevas metodologias para ver si esta molécula tiene realmente las propiedades
neuroprotectoras que se le han atribuido en tanto estudios con modelos
experimentales. Ademas, este contraste entre los resultados encontrados en modelos
experimentales de diversas enfermedades neurodegenerativas y los estudios realizados
en humanos, también deberian de hacer que nos preguntasemos si los modelos
experimentales que se utilizan son buenos para estudiar una neuropatologia concreta.
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