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1. ABSTRACT

Las enfermedades neurodegenerativas son enfermedades crénicas y progresivas
caracterizadas por la destruccion selectiva de neuronas motoras, sensitivas y sistemas
cognitivos. A pesar de que los mecanismos etiopatogénicos de muchas de ellas no se
conocen con exactitud, el acimulo de radicales libres y el consiguiente dafio tisular son
fendmenos fisiopatoldgicos comunes a todas ellas. En los ultimos afos, se han realizado
muchos trabajos de investigacion que demuestran que la melatonina posee propiedades
neuroprotectoras frente a todos estos procesos que afectan al sistema nervioso, gracias a
sus acciones antioxidantes, antiapotodticas y antinflamatorias. Ademas, la mayor parte de
los estudios realizados en modelos animales de diferentes neuropatologias apoya su uso
como potencial tratamiento preventivo de los principales trastornos neurodegenerativos.
Esta revision resume el conocimiento actual sobre los efectos protectores demostrados
por la melatonina en la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP),
la enfermedad de Huntington (EH) y la esclerosis lateral amiotréfica (ELA). En la
actualidad se requieren estudios adicionales para probar la eficacia clinica de la
administracion de melatonina en estos trastornos y para identificar las concentraciones
terapéuticas especificas necesarias.

Palabras clave: melatonina, neurodegeneracién, Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad
de Parkinson, Enfermedad de Huntington y Esclerosis Lateral Amiotrofica

Neurodegenerative diseases are chronic and progressive disorders that involve the
selective destruction of neurons in motor, sensory and cognitive systems. In spite of not
knowing the exact ethiopatogenic mechanisms of many of them, it has been observed
that the accumulation of free radicals and subsequent tissue damage are common
phenomena in all of them. Recently, many research studies have revealed that melatonin
has neuroprotective properties against all these nervous system-related processes due to
its antioxidative, antiapoptic and anti-inflammatory actions. Furthermore, most of the
studies carried out on multiple neurodegenerative animal models supports the potential
use of melatonin for the preventive treatment of the main neurodegenerative diseases.
This review summarizes the current knowledge about the protective effects of melatonin
on Alzheimer disease (AD), Parkinson disease (PD), Huntington disease (HD) and
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS). Currently, further studies are required to test the
clinical efficiency of melatonin administration in these disorders and to identify the
specific therapeutic concentrations needed.

Key words: melatonin, neurodegeneration, Alzheimer disease, Parkinson disease,
Huntington disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis.
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2. INTRODUCCION

El progresivo envejecimiento de la poblacién que cada vez mas paises industrializados
sufren, conlleva consigo una mayor incidencia y prevalencia de multiples patologias
crénicas. Por tanto, en este contexto se estima que un porcentaje cercano al 20% de la
poblacién mundial sufrira en el futuro alguna enfermedad neurodegenerativa, siendo las
mas frecuentes la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP), la
enfermedad de Huntington (EH) y la esclerosis lateral amiotréfica (ELA).

Estas patologias se caracterizan por la destruccién selectiva de poblaciones neuronales
(principalmente motoneuronas y neuronas sensitivas), provocando en ultima instancia el
deterioro de diversos sistemas cognitivos. A pesar de los diferentes mecanismos
etiopatogénicos que cada una de estas enfermedades neurodegenerativas posee, la
acumulacién de radicales libres en los diferentes tejidos, especialmente en el sistema
nervioso (SN), es un mecanismo comun a todas ellas (1).

La especial susceptibilidad del SN al estrés oxidativo se debe, en parte, a su alto contenido
en lipidos y su activo metabolismo aerobio. El estrés oxidativo es causado por un
desequilibrio entre la produccién de especies reactivas de oxigeno y la capacidad del
sistema bioldgico para eliminar rdpidamente estas especies reactivas o reparar el dafio
resultante. Dicho desequilibrio se debe a un aumento en la actividad del metabolismo
oxidativo. Al aumentar las necesidades energéticas se ponen en marcha vias aerdbicas
que incrementan la concentracién intracelular de radicales libres de oxigeno (ROS), que a
su vez aumentan la velocidad del proceso autocatalitico de la peroxidacién lipidica,
inducen dafio a estructuras, inhiben la respiracion celular, alteran la secuencia del ADN (p.
ej. mediante mutaciones en pares de bases, delecciones, inserciones, amplificacion de
secuencias) y modifican la estructura de proteinas (2)(3).

Diversos estudios demuestran que durante los procesos neurodegenerativos, el estrés
oxidativo influye de manera muy importante sobre la funcidn de las mitocondrias (2)(3),
activando la sintesis y secrecidn de grandes cantidades de anidn superdxido por parte de
dichas organelas citopldasmaticas e impidiendo que éstas puedan ser detoxificadas
eficientemente por el sistema antioxidante (scavengers de radicales libres, quelantes de
metales, enzimas metabdlicos y la propia cadena respiratoria mitocondrial) (1). Por tanto,
si la mitocondria no funciona correctamente, habra un desequilibrio entre las especies
reactivas de oxigeno y el sistema antioxidante (4).

Existen tanto condiciones fisioldgicas como patoldgicas (envejecimiento, cancer,
inflamacién cronica, etc.)(5)(6) en las cuales la homeostasis entre la producciéon de
especies oxidativas y la activacion de fendmenos antioxidantes se pierde, bien debido a
un exceso de particulas oxidantes o bien a una disminucion de antioxidantes enddgenos.
Esta pérdida de la homeostasis da lugar a multiples efectos citotéxicos que juegan un
papel determinante en la fisiopatologia de estas enfermedades (7).

La defensa contra todos estos fendmenos oxidativos depende de la capacidad de varios
antioxidantes derivados directa o indirectamente de la dieta (8). Los antioxidantes no
buscan la eliminacion completa de las especies reactivas de oxigeno, sino simplemente
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mantenerlas en un nivel 6ptimo, ya que las moléculas oxidativas juegan también un papel
muy importante dentro de las células al intervenir en la sefializacion redox.

Muchas son las moléculas con potencial efecto antioxidante que se han propuesto con
afan de tratar, o simplemente paliar, los sintomas derivados de enfermedades donde el
desequilibrio entre especies oxidantes y antioxidantes es uno de sus mecanismos
patogénicos mas importantes, como por ejemplo en las enfermedades
neurodegenerativas. Durante la discusion de este trabajo, en concreto, nos centraremos
en el papel neuroprotector de la melatonina sobre las enfermedades neurodegenerativas.

3. OBIETIVOS

Dada la capacidad de la melatonina para mantener la integridad celular y su baja
toxicidad, se ha investigado mucho en los ultimos afios sobre su uso como posible
estrategia terapéutica para el tratamiento de diversas neuropatologias en las que la
acumulacién de los ROS juega un papel importante. Por tanto, el objetivo principal de
este trabajo es realizar una revisién bibliografica rigurosa y sistematizada con el fin de
conocer los efectos neuroprotectores de la melatonina, asi como sus posibles
aplicaciones clinicas en diversas enfermedades neurodegenerativas.

4. METODOLOGIA

Con el fin de conocer si realmente la melatonina es capaz de influir en el curso clinico de
las enfermedades neurodegenerativas, se decide realizar una revisién bibliografica
sistematica de la literatura publicada hasta el momento sobre el papel de la melatonina
fundamentalmente en la Enfermedad de Alzheimer (EA) y de forma secundaria en: la
Enfermedad de Parkinson (EP), la Enfermedad de Huntington (EH) y la Esclerosis Lateral
Amiotrofica (ELA).

Todos los articulos encontrados estaban publicados en inglés, sin que necesariamente la
nacionalidad de los autores de cada uno de ellos pertenezca a paises de habla inglesa.

Como descriptores para buscar en las diferentes bases de datos se han utilizado las
palabras clave que vienen reflejadas en el abstract de este trabajo, cada una de ellas
tanto de forma individual como de forma combinada.

Las fuentes de informaciéon que han sido consultadas para la realizacién de este trabajo
son las siguientes:

e Revista Cientifica:

o Journal of Pineal research: Revista de cardacter cientifico publicada por John
Wiley & Sons desde 1984 y que se centra en la investigacidon sobre la gldndula
pineal y sus productos hormonales, principalmente la melatonina, en todas las
especies de vertebrados. El editor jefe de la revista es Russel J. Reiter. Segun el
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Journal Citation Reports, la revista tuvo un factor de impacto en 2.013 de 7.812,
lo que la situa en el tercer puesto de 81 revistas en la categoria "Fisiologia", 82
de 123 revistas en la categoria de "Endocrinology & Metabolism" y 182 de 251
revistas en la categoria de "Neurociencias". En este trabajo ha sido revisada
para hablar de las caracteristicas bioquimicas y fisioldgicas de la melatonina, y
de las implicaciones de esta hormona en la EA.

e Bases de datos:

o PubMed: plataforma de libre acceso a la base de datos de articulos de
investigacion en biomedicina (MEDLINE). Fue creada por la National Center for
Biotechnology Information (NCBI) en EEUU (en la National Library of Medicine)
y lanzada al uso publico en enero de 1996.

o Wiley Online Library: editorial internacional de revistas cientificas, técnicas
médicas y académicas fundada por John Wiley & Sons.

o Springer Link: Se trata de una base de datos cientifica englobada en Springer
Science+Business Media o Springer, una editorial que publica libros, libros
electrénicos y publicaciones cientificas de revisién por pares relacionados con
ciencia, tecnologia y medicina.

Para realizar este trabajo se ha utilizado el gestor bibliografico “Mendeley” para ordenar
las referencias bibliograficas, las cuales han sido citadas en estilo “Vancouver”.

Utilizando como descriptores las palabras clave se accedié a gran cantidad de articulos
relacionados tanto con la melatonina como con las diferentes enfermedades
neurodegenerativas de las que vamos a hablar, pero solo 7 articulos publicados entre los
afios 2009 y 2014 han sido seleccionados para realizar el presente trabajo, siendo éstos
los de mas reciente publicacion y que mas se adecuaban al tema a desarrollar. No
obstante se tuvieron en cuenta también, aquellos articulos que sin tener estricta relacién
con el objetivo mencionado, aportaban informacidn relevante sobre la melatonina y el
proceso de neurodegeneracién en general, y cuya informacién ha resultado ser util para
completar este trabajo.

De los 7 articulos seleccionados, 5 se obtuvieron mediante la base de datos “PubMed”, 1
de la editorial “Wiley Online Library” y el séptimo articulo de la base de datos “Springer
Link”, siendo todos ellos de acceso bajo pago y proporcionados por la directora del
trabajo.

Este trabajo consta de 223 referencias bibliograficas, ya que durante la lectura de los 7
articulos utilizados, se extrajeron ideas que los autores de los mismos habian tomado de
otros articulos. Se decide citar esas referencias origen con el fin de que al lector le resulte
mas facil el acceso a la informacidn utilizada.


http://es.wikipedia.org/wiki/Edici%C3%B3n_de_libros
http://es.wikipedia.org/wiki/Libro_electr%C3%B3nico
http://es.wikipedia.org/wiki/Libro_electr%C3%B3nico
http://es.wikipedia.org/wiki/Publicaci%C3%B3n_cient%C3%ADfica
http://es.wikipedia.org/wiki/Revisi%C3%B3n_por_pares
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5. LA MELATONINA

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) se encuentra de forma ubicua en el cuerpo.
Su sintesis se produce principalmente en la glandula pineal de los mamiferos durante la
fase oscura. Se obtiene a partir del aminodcido triptéfano mediante un proceso de
multiples etapas, en el que también esta implicada la serotonina (neurotransmisor
precursor de la melatonina). La mayoria de la melatonina sintetizada de forma enddgena
en la glandula pineal se libera directamente al liquido cefalorraquideo (LCR) del tercer
ventriculo cerebral y desde éste se distribuye por el tejido nervioso circundante. Sin
embargo, la sintesis de melatonina no depende exclusivamente de la glandula pineal, sino
gue otros érganos y tejidos como la retina, el intestino, los ovarios, los testiculos, la
médula dsea y el cristalino también tienen la capacidad de sintetizarla y liberarla
directamente a la sangre capilar, lo cual le permite llegar a todos los tejidos del
organismo. Esto explica que los niveles de melatonina, aunque mas bajos, no se
encuentren totalmente abolidos en ratas que han sido pinealectomizadas (9). Esta
capacidad de la melatonina para distribuirse por todo el organismo sugiere la
participacién de esta molécula en diferentes funciones celulares y tisulares, hasta el
momento desconocidas que van mas alla de sus funciones clasicas como hormona (9).

Dado que se trata de una molécula anfifilica en cuanto a su estructura bioquimica, una
vez sintetizada (o tras su administracidon exégena) pasa con facilidad a través de cualquier
barrera fisiolégica (p.ej. la barrera hemato-encefdlica) llegando a todos los
compartimentos celulares y fluidos corporales.

El funcionamiento y las propiedades de la melatonina dependen de los receptores sobre
los que actua. Existen dos tipos diferentes de receptores de la melatonina, los acoplados a
proteinas G y los receptores nucleares (RZR/ROR). Los receptores de membrana
pertenecen a la familia de receptores transmembrana de 7 dominios y, segun sus
propiedades cinéticas y su perfil farmacoldgico, se clasifican a su vez en dos subtipos:
MT1 y MT2 (10). La unién de la melatonina a estos receptores induce la inhibicién de la
Adenilato Ciclasa (AC), considerandose por esto a MT1 y a MT2 los mediadores primarios
de las acciones fisioldgicas de la melatonina. MT1 y MT2 se expresan en multiples tejidos,
entre los que se incluyen el sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso
periférico (SNP), lo que apoya aun con mas firmeza la teoria de que la melatonina es
capaz de atravesar la barrera hematoencefalica (11).

Se ha descubierto que la melatonina también es capaz de actuar como ligando de los
receptores retinoides huérfanos de hormonas esteroideas (RZR-alfa y RZR-beta) que se
encuentran en el nucleo de la célula (receptores endonucleares), aunque con mucha
menos avidez por ellos que las propias hormonas esteroideas (12). Al igual que los
receptores de membrana, éstos también estan presentes tanto en el SNC como en el SNP,
con la diferencia de que éstos ultimos se encuentran en el nucleo de las células en lugar
de en la membrana (13).

Se podria hablar de un tercer receptor de la melatonina en mamiferos (MT3): la quinona
oxidorreductasa 2 (QR2 o NAD(P)H) (14). A pesar de que el papel fisiolégico de esta
enzima no se conoce con exactitud, su inhibicion (mediada por la melatonina) parece
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tener propiedades antioxidantes y su sobreexpresion puede llegar a causar efectos
deletéreos sobre la célula (15).

6. MECANISMOS DE ACCION DE LA MELATONINA

El papel fisiolégico de la melatonina en humanos aun no ha sido totalmente esclarecido,
sin embargo, la amplia distribucién de sus receptores configura un amplio espectro de
posibles tejidos diana para esta hormona.

La secrecién de melatonina por parte de la glandula pineal ha sido clasicamente asociada
con la regulacién tanto del ritmo circadiano como del ritmo circanual, asi como con
diferentes cambios fisiolégicos de los animales relacionados con los cambios de estacién.
Ademas, se ha visto que la administracién exdgena de melatonina también puede
sincronizar los ritmos bioldgicos actuando directamente sobre el SNC, concretamente
sobre el nucleo supraquiasmatico (SCN) del hipotalamo en humanos, que es el que se
encarga de la regulacion del llamado reloj bioldgico (13). Por tanto, la melatonina podria
convertirse también en un potencial tratamiento de desregulaciones del ciclo circadiano
tales como el jet-lag o las alteraciones del suefo tipo insomnio.

Sin embargo, también presenta otras acciones no circadianas que se asemejan a las de
cualquier hormona como el control de la termorregulacion, la regulacién de la respuesta
inmune y anti-inflamatoria, la accidén antineoplasica y la accidn antioxidante.

En concreto, en este trabajo nos hemos centrado en sus acciones neuroprotectoras, que
se describen en profundidad en la siguiente seccidn.

6.1 ACCION ANTIOXIDANTE

Entre sus acciones beneficiosas en el organismo, en los Ultimos afos diversos estudios
han demostrado que la melatonina y sus metabolitos actian como potentes eliminadores
de radicales libres y antioxidantes tanto in vitro como in vivo (15). El papel antioxidante
gue esta indolamina ejerce sobre el organismo se basa en su capacidad para eliminar
radicales libres una vez que se han formado y para regular la actividad de varias enzima
antioxidantes, tales como la superéxido dismutasa (SOD) o la glutatién peroxidasa (GPX)
(12) (11). Ademas, a diferencia de otros antioxidantes, la melatonina no se somete a
ciclos redox, sino que una vez que se oxida, no se puede reducir a su estado anterior
debido a que forma productos finales estables al reaccionar con los radicales libres. Por lo
tanto, se dice que se trata un antioxidante terminal (o suicida) (12).

La extirpacidn quirdrgica de la glandula pineal en ratas es un procedimiento que, como ya
hemos comentado durante la introducciéon de este trabajo, disminuye los niveles de
melatonina enddgena en sangre y exacerba el dafio molecular causado por los radicales
libres. Del mismo modo, al proporcionar suplementos de melatonina durante periodos de
produccién masiva de radicales libres, se observd que el dafio tisular producido era
menor que en aquellos modelos experimentales a los que no se les habia administrado.



PAPEL DE LA MELATONINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y OTRAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Estos resultados han sido considerados en el contexto de enfermedades
neurodegenerativas, cancer, lesidén por isquemia y en el envejecimiento (15).

La presencia en la estructura de la melatonina de un anillo aromatico indol rico en
electrones que funciona como un donador de éstos, explica su capacidad para reducir y
neutralizar los radicales electrofilicos, protegiendo asi del dafio oxidativo a las proteinas
intracelulares, al ADN vy a los lipidos. De hecho, estudios experimentales han demostrado
gue en comparacion con los antioxidantes cldsicos, la melatonina es significativamente
mas eficiente. Dado su caracter anfipdtico, a diferencia de otros scavengers de radicales
libres que son bien hidrofilicos o bien lipofilicos, la melatonina puede limitar el dafio
oxidativo tanto sobre estructuras lipidicas de la célula como en el medio intracelular
acuoso (16). Sin embargo, su actividad como antioxidante no se limita Unicamente a la
eliminacion de radicales libres, sino que también participa de forma indirecta en la
eliminacion de especies oxidantes, al actuar sobre multiples mecanismos que en ultima
instancia estimulan enzimas con funcién antioxidante (p.ej. SOD, GPX y glutatién
reductasa) (13)(17) e inhibiendo la sintesis de enzimas pro-oxidantes, en particular de la
5-lipooxigenasa, la 12-lipooxigenasa y la 6xido nitrico sintasa (iNOS) (18). Ademas,
estudios recientes han demostrado que la melatonina se une de manera efectiva al hierro
sintetizado de forma enddgena y lo inactiva, impidiendo asi que se produzca la reaccidn
de Fenton, mediante la cual se produce un radical libre y un ion hidroxilo (OH) por cada
molécula de hierro que se oxida. Por tanto, al inhibir la reaccién de Fenton evitamos la
consiguiente sobreproduccion de ROS (19).La melatonina se metaboliza por el citocromo
P-450 en el higado mediante una reaccidn enzimdatica mediada por monooxigenasas.
Ademas del metabolismo hepatico, la escisién oxidativa del anillo pirrdlico parece ser la
principal via metabdlica de la melatonina en otros tejidos, suponiendo alrededor de un
tercio del catabolismo total, pero el porcentaje puede ser ain mayor en ciertos tejidos,
como por ejemplo en el SNC (21). Dada la capacidad de la melatonina de donar un dtomo
de hidrogeno al grupo NH del anillo pirrdlico, se genera un radical de melatonina capaz de
reaccionar con el O, y producir N1-acetil-N2-formil-5-metoxiquinurenamina (AFMK) v,
tras su deformilacién, N1-acetil-5-metoxiquinurenamina (AMK). Los metabolitos AFMK y
AMK son a su vez antioxidantes y constituyen, junto con la melatonina, la denominada
cascada antioxidante. Tanto AFMK como AMK, al igual que su precursora la melatonina,
tienen la capacidad de cruzar facilmente la barrera hemato-encefdlica y formar
metabolitos a partir de sus interacciones con ROS y especies reactivas de nitrégeno (RNS)
(22). Se ha descubierto recientemente que AMK es mejor antioxidante que su precursor
AFMK (23) y un depurador de 6xido nitrico (NO) mas eficiente que la melatonina. AMK
también mostré propiedades anti-inflamatorias debido a su capacidad para inhibir y
frenar la actividad de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), limitando asi la produccion de PGE2
(24).

Un gran numero de estudios confirman que la melatonina y sus metabolitos poseen un
amplio espectro de actividades antioxidantes sin apenas efectos secundarios, incluso a
dosis altas (16), y con la ventaja de ser capaz de distribuirse rapidamente por las
diferentes estructuras neuronales, lo cual apoya su uso en clinica con el fin de mantener
la integridad morfoldgica y funcional del SNC.
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6.2 ACCION ANTIAPOPTOTICA
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supervivencia por parte de la
melatonina en la EA, la EP, laEH y la
ELA (17).

nuciear translocation

—— = ——— JNK/Jun -

En todo proceso neurodegenerativo

. . v .
observamos signos evidentes de Apoptosis
muerte celular, cuyo mecanismo de

producci(’)n puede ser de dos tipos Figura 1. Esquema sobre el papel neuroprotector de la
diferentes: apoptosis o necrosis. La melatonina. Posible inhibicion de la via intrinseca de muerte

. ., celular y activacion de la via de sefiales de supervivencia (17).
apoptosis (también llamada muerte

celular programada) ocurre de forma natural tanto en procesos fisiolégicos como
patoldgicos, mientras que la necrosis es causada por factores externos tales como
infeccion, toxinas o traumatismos. La apoptosis es caracteristica tanto de procesos
agudos como crénicos que tienen lugar en el contexto de las diferentes enfermedades
neurodegenerativas del SNC. Dado que no existen estudios que relacionen la inhibicion de
la via extrinseca de la apoptosis con la neuroprotecién mediada por melatonina, a
continuacion hablaremos tan sélo de la via intrinseca (la via mitocondrial) (18) (Figura 1).

» Neurodegeneration

Las moléculas proapoptdticas presentes en la mitocondria (p.ej. el citocromo C), cuando
son liberadas desde la membrana mitocondrial a la matriz mitocondrial, activan tanto la
via caspasa-dependiente como la via de muerte mitocondrial independiente (Fig. 1) (19—
26). En especial, la liberacion del citocromo C es fundamental para la activacion de las
caspasas (27), que al inducir la sintesis y liberacion de ciertos factores de transcripciéon
gue codifican para sefiales de muerte, acaban produciendo la muerte neuronal de un
importante nimero de células (20). Otros cambios mitocondriales inducidos por la
activacion de la via intrinseca de la apoptosis y que, por tanto, influyen en los procesos de
neurodegeneracion son la formacion de poros de permeabilidad transicional mitocondrial
(MPTP) y cambios en el potencial de membrana mitocondrial (AWm) (28-30)(21,25,31).
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Es importante conocer todos estos eventos (figura 1) que ponen en marcha ésta via de
muerte celular, en el sentido de que se trata de fendmenos intimamente relacionados
con uno de los mas importantes mecanismos fisiopatolégicos implicados en la
neurodegeneracién y sobre los cuales se ha demostrado que actua la melatonina, al ser
capaz ésta de mantener la homeostasis mitocondrial y, en consecuencia, frenar la
activacién de la cascada apoptética de la via intrinseca (32-36).

La forma que tiene la melatonina de frenar dicha activacion es inhibiendo la liberacion del
mediador de muerte celular AIF de la mitocondria (37). Por tanto, la melatonina interfiere
con vias de muerte celular mitocondriales tanto dependientes de caspasas (citocromo c)
como independientes (AIF). Por otra parte, un adecuado AWm es fundamental para
mantener una homeostasis bioenergética celular correcta. De modo que la abolicion del
AWUm se relaciona con eventos neurodegenerativos. Estudios tanto en neuronas
estriatales primarias como corticales primarias han demostrado que la melatonina inhibe
la aparicion de los eventos fisiopatoldgicos provocados por la abolicion del AWm (37).
Estos resultados reflejan la capacidad de la melatonina para mejorar los efectos nocivos
consecuencia de la reduccién del AWm, entre los cuales se encuentran la apertura
irreversible del MPTP y por tanto, la activacion de la cascada de la apoptosis.

La melatonina inhibe también la activacidn de la caspasa-1 mediada por diversos insultos,
asi como la liberacion de la IL-1 madura (25). Tanto in vitro como in vivo
se ha demostrado que la melatonina impide la activacién de la caspasa-3, que interviene
de forma directa en procesos de muerte celular (25).

El papel neuroprotector de la melatonina también tiene que ver con la activacién por
parte de ésta de la via de supervivencia PI3K / Akt (38,39) y de la via JNK (40). La
melatonina protege a las neuronas de cualquier agresidn externa promoviendo la
activacion de Akt y su posterior union a su diana, Bad. Akt se comporta como un factor
antiapoptodtico al interactuar con Bad, pues tras su unidn mandan sefales antiapotéticas
para impedir que la célula se destruya (41). Ademas, la melatonina inhibe sefiales de
apoptosis al evitar que Raf-1, MEK1/2 y ERK1/2 se fosforilen a pesar de existir un dafio
que les induzca a ello, evitandose asi también que posteriormente se unan a sus dianas,
entre las que se incluye Bad (42). También se ha visto que la activacién constitutiva de NF-
kB por parte de la melatonina, protege a las neuronas contra dafios derivados incluso de
acciones fisioldgicas que tienen lugar en el cerebro y que producen materiales de desecho
potencialmente nocivos para las células (43).

6.3 OTRAS ACCIONES

Ademas de sus acciones neuroprotectoras como antioxidante endégeno y molécula
antiapoptodtica, la melatonina cuenta con muchas otras propiedades. Algunas de ellas con
potencial finalidad terapéutica debido a sus efectos sedantes, ansioliticos, antidepresivos,
anticonvulsionantes o analgésicos (44). Parte de estos efectos son mediados por sus
receptores mientras que otros son independientes de éstos. Las acciones de la
melatonina independientes de receptor se deben a su unidn con la calmodulina y, por

11



PAPEL DE LA MELATONINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y OTRAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

ende, a la inhibicién de la calmodulina-quinasa Il dependiente de Ca**(45) y del flujo de
Ca*?a través de la membrana, dependiente de la proteina quinasa C (PKC) (46).

La melatonina también ha demostrado tener propiedades antiinflamatorias revirtiendo
ciertos fendmenos inflamatorios tanto crénicos como agudos, probablemente debido a
una interaccién directa de esta indolamina con sitios de unidn especificos localizados en
los linfocitos y en los macréfagos. Datos experimentales y clinicos apoyan que dicha
interaccidon entre la melatonina y las células del sistema inmune reduce la sintesis y
liberacion de moléculas de adhesién y citocinas pro-inflamatorias, tales como IL-6, IL-8 0
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y modifica los parametros inflamatorios en
suero. Por lo tanto, la melatonina tiene la capacidad para mejorar el curso clinico de
enfermedades con una etiologia inflamatoria (25).

Por ultimo, diversos estudios han demostrado que la melatonina es capaz de actuar
también sobre la neurogénesis hipocampal, al inducir la proliferacién de stem cells
neuronales mediante la fosforilacion de las quinasas ERK1/2 y c-Raf mediante su union a
sus receptores de membrana (MT1/MT2) (47).

7. PAPEL DE LA MELATONINA EN LAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

A pesar de que la etiologia de las enfermedades neurodegenerativas es multifactorial y no
se conoce con exactitud, se cree que el estrés oxidativo desempefia un papel crucial en el
desarrollo de la mayoria de los trastornos neuroldgicos, en especial de aquellos
relacionados con la edad. En las ultimas décadas, muchos grupos de investigacidon han
centrado su atencién en las multiples acciones neuroprotectoras de la melatonina (48—
50) sobre ciertas enfermedades neurodegenerativas del SN, tanto aquellas que afectan al
SNC como al SNP. Todo este tipo de entidades clinico-patolégicas que afectan al SN
poseen una menor capacidad para mantener un equilibrio adecuado entre la formacién
de radicales libres y la activacién de mecanismos antioxidantes (51).

El SN es particularmente sensible al dafio oxidativo. Esta susceptibilidad depende de
ciertas caracteristicas bioquimicas y fisioldgicas propias del cerebro: su alta actividad
metabdlica (el cerebro es un drgano que usa una cantidad desproporcionadamente alta
de oxigeno, aproximadamente el 20% del total inhalado) (52), la presencia de pocos
eliminadores enddgenos de ROS, una amplia red axonal y dendritica, asi como un alto
contenido de acidos grasos poliinsaturados usados como sustrato para la formacién de
ROS. Ademas, la presencia en el SN de grandes cantidades de metales (p.ej. hierro),
catalizadores de multiples reacciones metabdlicas, contribuye a la formacién de radicales
hidroxilo reactivos que inducen secundariamente la peroxidacién de lipidos y la oxidacién
de proteinas (53,54). En este contexto, se han encontrado niveles anormalmente altos de
hierro en cerebros de personas con EA y en las enfermedades neurodegenerativas
caracterizadas por la degeneracién de la sustancia negra, siendo la mas importante la EP
(55).
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7.1 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

La EA es una enfermedad neurodegenerativa progresiva de etiologia desconocida que
afecta alrededor de 35 millones de personas en todo el mundo (56). Se estima que en
2030 el numero de afectados se incrementara hasta 65’7 millones y en 2050 hasta 115’4
millones (Figura 2), como consecuencia de una poblacién cada vez mds longeva en los
paises industrializados y por la falta de tratamientos efectivos. Se considera la principal
causa de demencia en personas mayores (57), en especial en mayores de 70 afios (58).

Expected World Prevalence
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Figura 2. Grdfico que representa la prevalencia de EA esperada en el futuro (World Alzheimer Report 2010. THE GLOBAL
ECONOMIC IMPACT OF DEMENTIA, http.//www.alz.org)

En la EA se producen ciertos eventos neuropatoldgicos y neuroquimicos caracteristicos
(entre los cuales se incluyen procesos neuroinflamatorios, activacion del sistema inmune,
estrés oxidativo y nitrosativo, etc.) (59) que conducen a la pérdida irreversible de
neuronas, especialmente neuronas colinérgicas basales del I6bulo frontal. Debido a que
es una enfermedad que destruye circuitos neuronales, su clinica se caracteriza por el
deterioro progresivo de la memoria, el juicio, la capacidad para tomar decisiones, la
orientacién en espacio-tiempo-persona y el lenguaje.

Los fendmenos histopatoldgicos que con mas frecuencia se asocian a EA, sin llegar a ser
éstos hallazgos patognomonicos, son la formacién de placas seniles (PS) por acumulo
extracelular de péptidos beta-amiloide (AB) solubles en la pared de los vasos que forman
la circulacién sanguinea cerebral y de ovillos neurofibrilares (NFT), que no son mas que
el resultado de la formacién de agregados de microtubulos por hiperfosforilacion de la
proteina tau (encargada, en condiciones normales, de estabilizar el citoesqueleto de las
células) (60,61) (Figura 3).
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Ovillo neurofibrilar (NT) Placa senil (PS)

Figura 3. Corte de cortex cerebral de un modelo de rata con EA (http: //www.rnw.nl/health/html/brain. html)

Otros hallazgos neuropatolégicos que con frecuencia también se observan en pacientes
con EA son la disminucidn de los niveles de melatonina, tanto en suero como en LCR, y la
pérdida de su ritmo diurno de secrecién (62-67). Tales hallazgos estan intimamente
correlacionados con el estadio de Braak (Figura 4) en el cual se encuentre la enfermedad.
Desde 1991, y de la mano del neuropatdélogo alemdan Braak y su equipo, se decidio
clasificar a la EA en 6 estadios diferentes segin su progresion clinico-patoldgica. Asi por
ejemplo, se ha visto que cuanto mas avanzado es el estadio de Braak (V-VI) menor serd la
concentracion de melatonina en LCR (67).

Estadios de Braak |-l Estadios de Braak ll1-IV Estadios de Braak V-VI

Figura 4. Estadios de Braak (68)

Estudios postmortem han mostrado que los niveles de melatonina se encuentran ya
reducidos, tanto en el LCR como en la glandula pineal, en pacientes con EA preclinica
(pacientes sin alteracidn cognitiva que solo muestran acumulo extracelular de AR en SNC,
visto mediante técnicas de imagen) (63—67). Aunque la glandula pineal de los pacientes
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con EA presenta cambios moleculares, no se han observado cambios en el peso, el
contenido total de proteinas ni calcificaciones de la glandula (63,69). Sin embargo, existe
una fuerte correlacién entre el contenido pineal y el nivel de melatonina en LCR (63), y
entre los niveles de melatonina en LCR y en plasma (62); lo que sugiere que un nivel
reducido de melatonina en LCR podria utilizarse como marcador precoz de EA en un
futuro.

Otros hallazgos patolégicos presentes en la EA son las alteraciones en la
inmunorreactividad de los receptores de la melatonina; en concreto, se ha visto que en el
hipocampo de pacientes con EA, el MT2 disminuye su inmunorreactividad para la
melatonina mientras que el MT1 la aumenta (70,71). También se ha demostrado que el
ARNm que codifica para el receptor Bl-adrenérgico desaparece, y que la expresién
genética y la actividad de la monoaminooxidasa (MAQ) aumenta en pacientes con EA,
sugiriendo que la desregulacién de las inervaciones noradrenérgicas y la disminucion de la
serotonina (precursor de la melatonina) podrian ser las responsables de la pérdida del
ritmo diurno de secrecién de la melatonina y de los niveles tan reducidos de esta
hormona en EA (72). Por ultimo, la suplementacidon con melatonina exdgena en pacientes
con EA ha sido sugerida para mejorar la memoria y la ritmicidad circadiana de estas
personas, asi como para reducir el comportamiento agitado y los estados confusionales
que con frecuencia presentan los que padecen esta enfermedad (73—-77). Por tanto, dada
su baja toxicidad (78—80), la suplementacion con melatonina puede ser una de las
posibles estrategias terapéuticas para el tratamiento sintomatico de la EA.

Todos estos fendmenos neuropatolégicos de los que hemos hablado hasta ahora son la
base etiopatogénica de la EA y los que han permitido postular las diferentes hipdtesis
causales de las que hablaremos a continuacién.

La hipdtesis etiopatogénica mas extendida es la que sefiala a la toxicidad producida por
APB como el principal agente causal de la EA. Se cree que el depdsito extracelular de esta
molécula en el SNC se encuentra directamente relacionado con el desarrollo de los
diferentes procesos neurodegenerativos que tienen lugar en la EA, al hacer que las
neuronas sean mas vulnerables al daifo oxidativo y por el deterioro del metabolismo
energético celular (ambos eventos relacionados con el envejecimiento) (81). Otra teoria
gue también ha cobrado fuerza en la EA es la que habla de la hiperfosforilacion de Tau.
Como ya hemos mencionado mas arriba, cuando tau se hiperfosforila forma agregados en
forma de NFT, lo cual provoca a su vez una importante disrupcién en la arquitectura del
citoesqueleto (82,83). El alcance de la patologia neurofibrilar y, en particular, el nimero
de NFT corticales se correlaciona con la severidad de la demencia, de forma que a mas
NFT mas severa sera la demencia que presenta el paciente (84,85).

Se habla también de que pudiera existir una cierta predisposicién genética a padecer la
enfermedad (p.ej. distintas formas de expresion y subtipos de presenilinas y
apolipoproteinas) (86—90). Si bien es verdad que en familias donde hay un miembro
afectado con esta enfermedad la incidencia en generaciones posteriores es mas elevada,
no se ha demostrado que dicho aumento pueda ser explicado Unicamente por la genética,
ya que puede que estén influyendo muchos otros factores relacionados con el ambiente
(76—80). Por lo que éste es un campo aun por explorar que necesita de mas trabajos de
investigacion.
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A continuacién hablaremos del rol de la melatonina sobre la toxicidad producida por ARy
la hiperfosforilacion de tau. También hablaremos sobre la llamada teoria colinérgica y la
de la neuroinflamacién, que intervienen en la patogénesis de la EA y del papel
neuroprotector que ejerce la melatonina sobre estos eventos.

7.1.1.El papel de la melatonina sobre la toxicidad por Beta-Amiloide (AB)

El beta-amiloide 1-42 (AB 1-42) es un fragmento derivado de la escisién de la proteina
precursora de amiloide (APP) por accion de las proteinasas. El AB juega un papel
importante en la etiopatogenia de la EA al promover la degeneracién neuronal (Figura 5).
Aunque el mecanismo subyacente a la neurotoxicidad por AB esta aun por dilucidar, cada
vez hay mas pruebas de que dicha molécula induce disfuncién mitocondrial, desencadena
la apoptosis celular y aumenta los niveles intracelulares de calcio y ROS en el cerebro de
pacientes con EA, lo que conduce a una serie de eventos que destruyen las neuronas
directamente afectadas e incluso las adyacentes a éstas (91,92).
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Figura 5. Esquema de las vias amiloidogénica y no amilodogénica de la APP. Las placas seniles son estructuras
esféricas localizadas en el espacio extracelular que desplazan a las terminaciones nerviosas. Se trata de
conglomerados anulares de cuerpos y prolongaciones neuronales degeneradas en torno a un depdsito central de un
péptido de longitud variable (de 40 o 42 amino dcidos) llamado B8-amiloide (AB).El A8 depende de la ruptura
enzimdtica de la proteina precursora de amiloide (APP).Tres enzimas son responsables de este proceso de ruptura.
La APP puede fragmentarse por accion de la a- secretasa, sequida de la accion de la y-secretasa, de manera que se
generan fragmentos solubles de APP. Sin embargo, cuando sobre la APP actua en primer lugar las B-secretasa
seguida de la accidn de la y-secretasa se liberan los fragmentos de A8 (1-40) y A8 (1-42), poniéndose en marcha la
ruta amiloidogénica. (http.//www.aecientificos.es/empresas/aecientificos/intereshtml/alzheimer/alzheimer.htm)

La APP puede ser escindida por dos enzimas diferentes, la a-secretasa o la B-secretasa, y
en funcién de cudl de las dos actue, se pondra en marcha el proceso de la amiloidogénesis
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o no (93) (Figura 5). La via no amiloidogénica se encuentra mediada por la accién de la a-
secretasa, que escinde a la APP en residuos aminodcidos no incluidos dentro de la propia
secuencia del ARB. Por el contrario, la via amiloidogénica se activa por la accién de la B-
secretasa y da lugar a la formacidén del péptido AR. Para ello se necesita que intervenga
tanto la B-secretasa como la y-secretasa, enzimas encargadas de la escisién de los
terminales (C- y —N) que acotan la secuencia de aminodacidos que componen el péptido AB
(94). Conocer el mecanismo de cémo se forma el AB a partir de la APP es importante,
porque se ha visto que la melatonina es capaz de inhibir la secrecién de la APP soluble
(sAPP) en diferentes lineas celulares al interferir con la maduracién de la propia APP (95).
Adicionalmente, la administracién de melatonina exdgena reduce de manera efectiva la
produccién de AR y su posterior depdsito en las neuronas, tanto en modelos
experimentales in vivo (96,97) como in vitro(95,98-100).

Sin embargo, en un estudio realizado in vivo en el afio 2003 en un modelo transgénico de
ratén para EA de 14 meses de edad (el Tg2576), se vio que la administracién exégena de
melatonina no afectaba a la expresion de la APP (96) y tampoco lograba eliminar las
placas de amiloide pre-existentes ni evitar la deposicién adicional de AB, a pesar de
haberse alcanzado altas concentraciones plasmaticas de melatonina (101). Este resultado
difiere del obtenido en ratones normales (97), donde se vio una disminucién en los
niveles de AR y una reduccién en la nitracion de proteinas tras el tratamiento con
melatonina. Sin embargo, ambos estudios coinciden en que existe poca evidencia en
cuanto a las acciones beneficiosas antioxidantes de la melatonina en ratones mads
mayores. Por tanto, quizas la diferencia en cuanto a la edad de inicio del tratamiento
podria explicar el porqué de los resultados obtenidos en ambos estudios (96) (101). Estos
hallazgos indican que la melatonina tiene la capacidad de regular el metabolismo de la
APP y de prevenir los fendmenos neuropatoldgicos por depdsito de AR, pero no de lograr
verdaderos efectos anti-amiloideos o antioxidantes cuando la terapia se inicia después de
gue se haya producido ya el depésito de A8 en el SNC.

Como ya se ha mencionado mas arriba, la escision proteolitica de la APP por la a-
secretasa pone en marcha una via no productora de AB. Dicha via estd regulada por
muchos estimulos, tanto fisioldgicos como patoldgicos, siendo los PKC-dependientes los
mas conocidos (85). Se desconoce el mecanismo exacto por el cual la activacién de la PKC
aumenta la secrecidn de la APP, pero es posible que la activacion de la PKC dé lugar a la
activacion de otras quinasas que aumenten la secrecién de APP y que ademas estimulen a
la o-secretasa. Ejemplo de ello son los agonistas de los receptores de glutamato
metabotrdpicos y los ésteres de forbol, que comparten la capacidad de estimular la
secrecion de APP e inhibir la formacion de AR mediante la activacion de la PKC (94). Lo
realmente importante e interesante para este trabajo es que la melatonina puede actuar
como agonista de estos receptores (Figura 6). Por lo tanto, aunque de una forma
indirecta, la melatonina si posee propiedades anti-amiloideas.

Recientemente se ha visto que la inhibicién de la glucégeno sintasa quinasa 3 (GSK-3)
inhibe también la formacién de AR (102-104), aunque el mecanismo por el cual lo hace
aun no esta del todo claro. Se sabe de la GSK-3 que se inactiva cuando es fosforilada en
residuos de serina y que existen ciertos estimulos capaces de activarla, al conseguir
defosforilarla o fosforilarla en residuos de treonina (105). En este contexto, varias lineas
de investigacion han demostrado que la GSK-3 es capaz de interactuar con la presenilina-
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1 (PS1), cofactor de la y-secretasa; por tanto, la activacion de la GSK-3 estimula a su vez la
formacién de AB (106,107).

A la vista de lo expuesto, tanto la PKC como la GSK-3 parecen poner en marcha diversas
vias enzimaticas encargadas de procesar a la APP y sobre las cuales actia la melatonina,
inhibiendo la fosforilacién de la GSK-3 en residuos de serina (108) o activando la PKC y la
Akt (Figura 6), con la consiguiente disminucidn en la formacion y depdsito de AP.

Por otra parte, en un afdn de buscar nuevas dianas terapéuticas que permitan detener o
simplemente frenar el curso de la EA, se ha visto mediante diferentes técnicas de imagen
gue la melatonina puede interactuar con AB-40 y AR-42 e inhibir la formacién de laminas
B y/o fibrillas de AP (figura 6) (109-111). También mediante estas técnicas se ha
demostrado que la interaccién entre la melatonina y el AR depende de las caracteristicas
estructurales de dicha indolamina y no de sus propiedades antioxidantes, pues sus
efectos no pudieron ser reproducidos por sus andlogos ni por otros eliminadores de
radicales libres (109,112).
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Figura 6. La melatonina evita la formacion de agregados de A8 neurotdxicos mediante varias rutas. Afecta
directamente a la estabilidad de las ldminas-8 de amiloide mediante la interrupcion de puentes de sal con las
cadenas laterales de Aspartato e Histidina del A8 o impidiendo la sintesis y maduracion de la APP a través de la
supresion de la actividad del AMPc (regiones del gen promotor de la APP son sensibles a AMPc). Del mismo modo,
también las acciones indirectas de la melatonina son significativas, asi la melatonina puede reducir la actividad de la
GSK3 (enzima necesaria para el procesamiento amiloidogénico de la APP) mediante la activacion de PKC o la
induccion de Akt. Tanto PKC como Akt pueden desactivar a GSK-3 a través de su fosforilacion. COX-2, relacionada
con la sintesis de APP en los astrocitos, es controlada por la melatonina y sus metabolitos. Por ultimo, la melatonina
tiene un papel clave en la disposicion del colesterol y los dcidos grasos en las membranas bioldgicas. Esto es
importante porque, como se ilustra, el procesamiento de APP amiloidogénico parece ser favorecido por
colesterol/balsas de lipidos enriquecidas con esfingomielina.

18



PAPEL DE LA MELATONINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y OTRAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

APP, proteina precursora de amiloide; 8s, 8-secretasa; ys, y-secretasa; A8, amiloide; MT, receptores de melatonina;
PLC, fosfolipasa C; DAG, diacil-glicerol; PKC, proteina quinasa C; PI3K, fosfatidilinositol-3-quinasa; Akt, proteina
quinasa serina/ treonina; PKA, quinasa dependiente de AMPc. (113)

Los depdsitos de AR en el cerebro dan lugar a un amplio espectro de efectos nocivos para
las neuronas relacionados con el estrés oxidativo, que tienen como fin Gltimo provocar un
dafio celular generalizado e irreversible que culmine con la muerte celular (114). Por otro
lado, varias corrientes de pensamiento creen que el estrés oxidativo, a su vez, pudiera
estar estimulando la formacién de AB. Se ha planteado la siguiente hipétesis al respecto:
se piensa que el propio dafno oxidativo es capaz de poner en marcha un circulo vicioso en
el cual el estrés oxidativo activa la via amiloidogénica, aumentando asi la produccién de
AB a partir de APP y, en consecuencia, aumentando auin mads la sintesis intracelular de
radicales libres por parte de las mitocondrias. Estas organelas son, no solo el principal
lugar de sintesis de ROS, sino también el principal objetivo de ataque de éstos. La
melatonina mediante su unidn fisica a la membrana mitocondrial, es capaz de estabilizar
la fluidez de la membrana interna incluso cuando ésta ha sido atacada por ROS (115). En
diferentes estudios con modelos transgénicos de ratén para EA, se vio como la
administraciéon de melatonina evita la aparicion de sefiales de apoptosis (p.ej. Bax, NF-KB
o la caspasa-3) secundarias a dafo celular por depésito tisular de amiloide (116-119) y
como reduce la formacién intracelular de ROS debida a la presencia de AB en el entorno
(120). Por tanto, en conjunto, las evidencias sugieren que la melatonina podria llegar a
convertirse en un tratamiento eficaz de la EA por sus propiedades antiapoptéticas y
antioxidantes.

Todas esta propiedades de las que hablamos han sido probadas en multiples estudios,
tanto in vitro (121,122) como in vivo (96,123-125). Por ejemplo, en dichos estudios se vio
gue aquellas células a las que se les habia inyectado AP, bien fuese in vitro o
directamente en modelos animales de experimentacién, y que posteriormente fueron
tratadas con melatonina, sufrieron menos eventos oxidativos que aquellas a las que no se
les administréo melatonina. Por otra parte, también se quiso comprobar si el efecto de la
melatonina es el mismo en células a las que previamente se les habia inyectado APP (en
lugar de AB) y en modelos transgénicos de raton para EA. Curiosamente, bajo estas
condiciones, se vio que la melatonina no solo mantenia su efecto antioxidante, sino que
también presenta propiedades anti-amiloidogénicas al inhibir tanto la formacién de AR
como la agregacion de éste en laminas-B y/o en fibrillas de amiloide. (126). Por lo tanto,
la melatonina puede inhibir la formacion y el depédsito de AR y secundariamente reducir la
muerte neuronal de forma mas eficaz que otros antioxidantes (127), pero el mecanismo
por el cual actia es aun desconocido y necesita ser investigado.

7.1.2 El papel de la Melatonina en la hiperfosforilacion de TAU

La proteina Tau participa en el ensamblaje y estabilizacién de los microtubulos, asi como
en la formacién y mantenimiento de la estructura axonal (128). La hiperfosforilacion de
Tau reduce la capacidad de dicha proteina para estabilizar los microtubulos, dando lugar a
una importante alteracion en el citoesqueleto de las neuronas afectadas y, en
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consecuencia, en el transporte de moléculas a través de éste (129). Dichas alteraciones en
el transporte se deben a que el citoesqueleto se ensambla de manera anormal formando
NFT, cuyo acumulo produce alteraciones en la neurotransmisién (figura 7). El nUmero de
NFTs presentes en cerebros de pacientes con EA se corresponde con el grado de déficit
cognitivo(85,130).

Estado Fisiologico

Estabili cuiién tau- tubulina tau

microtibules £ +—C D

Estado Patologico

Figura 7. Los NFT estdn formados por filamentos pareados helicoidales (PHFs): estructuras anémala cuya presencia
provoca serios trastornos en la actividad de las neuronas, que pierden su capacidad de transmitir mensajes
nerviosos, inicidndose asi el proceso neurodegenerativo. Se sabe que las neuronas que contienen NFT pierden su
capacidad funcional, lo cual las lleva a activar vias apoptdticas. En estudios postmorten de cerebros de pacientes con
EA se ha aislado un nimero considerable de NFT (http://www.aecientificos.es/empresas/aecientificos/intereshtml/
alzheimer/alzheimer.htm).

La tau hiperfosforilada ha sido identificada en mdas de una docena de desdérdenes
neurodegenerativos denominados taupatias, entre los que se incluyen: la EA, la
enfermedad de Niemann-Pick tipo C y otras (131-133). De entre todos estos desérdenes,
la EA es la taupatia mas comun y mejor estudiada.

En cerebros con EA, el nivel de tau hiperfosforilada es entre 3 a 4 veces superior al
encontrado en cerebros de adultos normales (134,135). La hiperfosforilacion de tau se
debe a un desequilibrio entre quinasas y fosfatasas. Existen 79 residuos serina-treonina
en la secuencia de tau con capacidad para fosforilarse, de los cuales se han aislado
fosforilados hasta un total de 30 en la EA (136—141). Niveles altos de tau hiperfosforilada
son la base patogénica de la EA.

La inhibicidon de la hiperfosforilaciéon de tau es uno de los objetivos terapéuticos en la EA.
Tras el estudio sistematizado de los multiples efectos de la melatonina, se ha visto que
ésta es capaz de reducir significativamente la hiperfosforilacién de tau inducida por
wortmannin (potente inhibidor de la Pik3) (142), isoproterenol (agonita B-adrenérgico)
(143,144), Caliculina A (145) y la luz constante (80) en ratas. Intentando dilucidar los
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mecanismos mediante los cuales la melatonina inhibe la hiperfosforilacién de tau, se vio
que influia en la actividad de multiples proteinas quinasas y fosfatasas. Y es que el
tratamiento con melatonina no solo inhibia a la GSK-3 (inducida por wortmannin), a la
proteina quinasa A (PKA) (inducida por isoproterenol) y a la fosfatasa inducida por CA,
sino que también reducia el estrés oxidativo inducido por estas quinasas (142,146,147). Y
asi lo demuestran, por ejemplo, los resultados obtenidos en un estudio realizado en el
afio 2013, en el cual se pone de manifiesto el potente efecto inhibidor de la melatonina
sobre la hiperfosforilacion de tau (85). En uno de los experimentos llevados a cabo
durante este estudio, se inhibid la biosintesis de melatonina en ratas mediante la
inyeccion intracraneal de haloperidol, inhibidor de la 5-hidroxindol-O-metiltransferasa
(enzima clave en la sintesis de melatonina). Dicha inhibiciéon no solo conducia al deterioro
de la memoria espacial, sino que también inducia un aumento en la hiperfosforilacién de
tau. La inyeccion de melatonina durante la semana previa a la realizacion del experimento
asi como durante el periodo de administracién de haloperidol, mejoré de forma
significativa los déficits de memoria en cuanto a retencion de datos y detuvo la
hiperfosforilacion de tau y otros fendmenos causados por estrés oxidativo. Durante otro
experimento del mismo, se sometié a las ratas a iluminacidn constante para interrumpir
el metabolismo de la metalonina. Los resultados obtenidos fueron: reduccién de los
niveles de melatonina en suero, desarrollo de déficits de memoria espacial,
hiperfosforilacién de tau en multiples puntos, activacion de GSK-3 y PKA y supresion de
fosfoproteina fosfatasa (PP-1). El dafio oxidativo y las multiples lesiones en organelas
celulares [p.ej. reduccidn en el nimero de vesiculas del reticulo endopldsmico (RE), tanto
liso (REL) como rugoso (RER)] son otras de las muchas alteraciones que se produjeron en
ratas expuestas constantemente a la luz, lo cual dio lugar a la formacién de sinapsis mas
delgadas y a un aumento en la actividad de la SOD y la monoamino oxidasa (MAO). La
suplementacién simultanea con melatonina detuvo parcialmente las alteraciones a nivel
molecular y el deterioro del comportamiento (85). Aunque no estd claro si la
concentracion disminuida de melatonina es un factor causante de EA o simplemente una
consecuencia de la propia enfermedad, los resultados tanto del citado estudio como de
muchos otros (17,113,148) relacionan la disminucion de los niveles de melatonina con el
deterioro de la memoria espacial y la hiperfosforilacién de tau en Alzheimer.

7.1.2 El papel de la Melatonina sobre el sistema colinérgico

Las alteraciones en el funcionamiento del sistema colinérgico son también un evento
temprano y primario en la patogénesis de la EA (149). Las neuronas del nucleo basal de
Meynert (grupo de neuronas ricas en acetilcolina (ACh) y colinacetiltransferasa (ChAT) en
cara basal del cerebro con largas proyecciones hasta el cortex y el hipocampo) sufren una
profunda y selectiva degeneracion en el cerebro de personas con EA (150-152). Los
niveles de ACh se encuentran ya reducidos en etapas tempranas de la EA, mientras que la
ChAT (enzima para la sintesis de ACh) y la acetilcolinesterasa (enzima de hidrdlisis de la
ACh) no sufren cambios en sus respectivas actividades hasta etapas muy avanzadas de la
enfermedad (153-155). Otro dato interesante hallado al examinar multiples muestras de
tejido nervioso obtenidas tanto por biopsia como por necropsia, ha sido la dramatica
reduccion en la actividad de la ChAT en el cortex de pacientes con EA. Dicha reduccion es
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directamente proporcional al grado de severidad de la demencia (156). Aunque el
mecanismo concreto que conduce al déficit de ACh es aun desconocido, se han usado
inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChE) para corregirlo y parecen haber demostrado
eficacia, de ahi que éstos sean usados como tratamiento de la enfermedad en casos
leves-moderados (157).

La melatonina evita que se produzcan las tipicas alteraciones que tienen lugar en el
sistema colinérgico de pacientes con EA (85). Muestra de ello es un estudio que ha
demostrado que la administracion de esta indolamina impide parcialmente la inhibicidn
de la ChAT y del transporte de colina (fenédmenos inducidos por la presencia de agentes
oxidantes) (158) (Figura 8). Asi mismo, en otro estudio (123) se vio que el tratamiento
durante cuatro meses con melatonina mejoraba significativamente fendmenos
neuropatoldgicos, cambios bioquimicos y alteraciones del comportamiento en ratones
transgénicos con EA de ocho meses de edad, que previa terapia con melatonina
presentaban grandes depdsitos de AR en SNC, déficits importantes de memoria y para el
aprendizaje, asi como una reduccidn severa de la actividad de la ChAT en el cértex frontal
y en el hipocampo. También se ha demostrado que el tratamiento con melatonina mejora
el déficit de memoria espacial y evita disminuciones en la actividad de la ChAT en ratas
adultas ovariectomizadas (159). Sin embargo, en otro estudio con ratas a las que se les
inyectdé AB en los ventriculos cerebrales durante 14 dias se vio que la actividad de la ChAT
se reducia significativamente y que la melatonina era incapaz de restaurar la actividad
previa de dicha enzima (160). La melatonina demostré eficacia inicamente inhibiendo a
la AChE, inducida por lipopolisacaridos (LPS) en dicho experimento. Estos resultados
corroboran la influencia de la melatonina como inhibidor de la AChE en demencia (161).

Sin embargo, hasta la fecha, no hay evidencias clinicas de que con el uso de melatonina
como tratamiento para la EA se obtengan mejores resultados terapéuticos que con los
inhibidores de la AChE; si bien es verdad que la combinaciéon de ambos farmacos podria
tener efectos mucho mas beneficiosos al actuar sinérgicamente. En este contexto,
recientemente se ha disefiado y sintetizado un compuesto hibrido de tacrina-melatonina,
con el fin de ser utilizado como farmaco multifuncién en la EA (162,163). Estos
compuestos cuentan con propiedades colinérgicas y antioxidantes mejoradas, siendo por
un lado inhibidores mas potentes de la AChE humana vy, por otro, eliminando radicales
libres mas eficientemente que si solo se administrase melatonina. Cuentan con muy baja
toxicidad y son capaces de atravesar la BHE y penetrar en el SNC (162). La administracion
intracraneal de uno de estos  hibridos (N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-7-(1,2,3,4
tetrahydroacridin-9-ylamino) heptanamide) redujo la muerte celular y el depdsito de
amiloide inducido por AB en el parénquima cerebral de un modelo concreto de ratén para
EA (ratones APP/PS1). Es mas, la reduccidn de la toxicidad por AB se acompafié de una
mejoria evidente en la funcién cognitiva (163).
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Figura 8. La melatonina puede actuar como promotor de la acetilcolina al bloquear la liberacion de Ca2 + -
dependiente de la AchE (cruz roja # 1) o permitir que la colina que estd en la hendidura sindptica sea captada de
nuevo por el terminal presindptico (cruz roja # 2), evitando la oxidacion del QT. Es posible que la melatonina restaure
la actividad de la ChAT en condiciones de estrés oxidativo (cruz roja# 3), como se observa en ratones transgénicos
APP. Sin embargo, estd atn por determinar el papel de la melatonina sobre las alteraciones en los niveles de calcio
intracelular, consecuencia del estrés oxidativo crénico celular. Esto es importante porque los niveles de calcio
intracelulares son determinantes para la expresion de acetilcolina y su metabolismo, asi como para la actividad del
receptor de Ach (cruz roja # 4).

Mit, mitocondrias; ER, reticulo endoplasmadtico; Chat, acetilcolina transferasa; Ach, acetilcolina; QT, transportador
de colina; Ache, Acetilcolinesterasa; AchR, receptor de acetilcolina (113).

7.1.3 El papel de la Melatonina en la neuroinflamaciéon

Otro evento que con frecuencia ocurre en la EA es la sobrestimulacion de las células de la
microglia, con la consecuente sobreexpresion de citocinas proinflamatorias (164-166). El
depdsito extracelular de AB en PS y su agregacion en forma de oligdmeros, son
alteraciones que producen fendmenos inflamatorios y excitotoxicidad, causando
neurodegeneracién y, en consecuencia, deterioro cognitivo (167) (Figura 9). Este
ambiente pro-inflamatorio inducido por AB influye sobre las estructuras del SNC, por
ejemplo activando a la microglia como ya hemos mencionado (168).
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Figura 9. Esquema de la activacion de las células de la microglia, secundaria a sefiales de dafio celular mantenidas
en el tiempo que dan lugar a la liberacion de citoquinas proinflamatoria, causantes a su vez de mds dafo celular.
Dichos nuevos eventos de dafio celular estimulan otra vez a las células de la microglia, perpetudndose asi un circulo
vicioso de dafio y neurodegeneracion (169).

Varios estudios epidemioldogicos han demostrado que el uso de farmacos
antiinflamatorios no esteroides (AINE) reduce la incidencia de la EA (170). También se ha
visto que la melatonina atenua la activacidon de los astrocitos y otras células de la
microglia (171), y que reduce significativamente la respuesta proinflamatoria, al disminuir
en aproximadamente un 50% los niveles de citoquinas proinflamatorias (IL1-B, IL6 y TNF-
a) inducidas por AB en experimentos in vivo (125). Ademads, su administraciéon exégena en
ratas reduce alteraciones del aprendizaje y la memoria inducidas por AB, asi como
aquellas células de la microglia que, inducidas por NF-kB, expresan IL-1B y factores del
complemento (p.ej. Clq) (172).

7.1.4 Papel futuro de la Melatonina en la EA

En la actualidad sigue sin existir una cura para la EA, si bien es verdad que disponemos de
una amplia bateria de farmacos que mejoran, al menos parcialmente, muchos de los
sintomas provocados por esta enfermad.

Un reciente metanalisis muestra los resultados funcionales obtenidos tras el uso de
inhibidores de la AChE y de la memantina (antagonista de los receptores NMDA de
glutamato) en la EA y concluye que dichos farmacos mostraron efectos modestos tras ser
utilizados como Unico tratamiento de la enfermedad (173,174). Por otra parte, los
agentes antiinflamatorios pueden reducir el riesgo de desarrollar EA (175) pero, segun los
resultados obtenidos en un estudio de cohortes realizado en comunidades de edad
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avanzada, los antinflamatorios podrian ser incluso perjudiciales para mantener las
habilidades cognitivas en personas mayores, grupo poblacional con mayor riesgo de
deterioro cognitivo (176). La vitamina E, los estrégenos y los acidos grasos omega-3 han
sido testados también en diferentes estudios, arrojando resultados contradictorios (85).
Lo cierto es que existe una larga lista de terapias experimentales que tienen como
objetivo actuar sobre los diferentes protagonistas implicados en la patogénesis de la EA:
la proteina tau, los depdsitos de AB en forma de PS, los receptores de AB, los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA), los receptores de serotonina, la pérdida de neuronas
productoras de ACh, el colesterol, etc. (Figura 10).

En este contexto de atacar a las principales vias etiopatogénicas, se ha propuesto a la
melatonina como posible opcidon terapéutica de la EA. Algunos de los motivos que han
llevado a considerarla como tal son, por ejemplo, ciertos aspectos moleculares vy
fisiopatoldgicos que dicha indolamina posee. Se ha visto que su aplicacién temprana y a
largo plazo ralentiza el desarrollo de la EA. Sin embargo, tal y como se ha descrito
anteriormente, la melatonina carece de estos efectos antioxidantes y anti-amiloideos
cuando el tratamiento se inicia a edades avanzadas, cuando ya se ha producido el
depdsito de AB. Por lo tanto, serd necesario la realizacion de mas estudios con modelos
transgénicos murinos y extensos ensayos clinicos para confirmar el verdadero rol de la
melatonina en estadios patoldgicos tardios de la EA. De tal forma que si finalmente se
confirma que la melatonina no tiene efecto alguno en estas etapas tardias de la EA, las
futuras lineas de investigacion deberian centrarse en el papel de la melatonina como
tratamiento preventivo de la EA.

Por otro lado, existen claras evidencias de que la melatonina podria tener un papel
relevante en el tratamiento de la EA como adyuvante de otras terapias (177-182). Sin
embargo, también hay un estudio que dice que la melatonina no tiene ningln efecto
sobre la EA (183) y otro que asegura que la melatonina podria incluso tener efectos
perjudiciales sobre la EA, agravando el trastorno neurodegenerativo (184).

Sin embargo, aunque no frenando la progresién neurodegenerativa de la EA, Ia
melatonina ha demostrado eficacia sobre diversos sintomas que con frecuencia se
asocian a esta enfermedad y que condicionan la vida de quien los padece. En este
contexto, se ha visto que la melatonina mejora las alteraciones del ritmo circadiano, el
insomnio y ciertos aspectos asociados al deterioro de la funcién cognitiva, desdrdenes
éstos que a su vez se deben a la disminucion de los niveles de melatonina en la EA. Asi por
ejemplo, la administracion exdégena de melatonina ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento del llamado “sindrome vespertino” o “sundowing” (periodos de mayor
confusién, ansiedad y agitacién al caer la tarde que pueden extenderse hasta la noche en
personas con EA u otras demencias).

Por tanto, la melatonina (ademds de inhibir a la AChE) cuenta con otras muchas
propiedades que pueden convertirla en una opcion mas que valida en la lucha contra la
EA: propiedades antioxidantes, antiapoptodticas, antiamiloideas, reguladoras del suefio,
etc. (185).
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Figura 10. Principales dianas terapéuticas en la EA (113).

7.2 ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun después de la EA y que
ocurre con mas frecuencia en personas de edad avanzada (186). Se cree que afecta
aproximadamente al 1% de la poblacién mayor de 55 afios (187). Histopatoldgicamente,
se caracteriza por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas en la pars compacta
de la sustancia negra (pcSN) y en el locus ceruleus (Figura 11) (188), y por la aparicién de
cuerpos de Lewy (inclusiones citoplasmaticas eosinofilicas de forma circular con un
nucleo proteico rodeado de un halo periférico en las neuronas dopaminérgicas
degeneradas, caracteristicas aunque no patognomonicas de la EP) . Los cuerpos de Lewy
(CL) (Figura 11) dan lugar a disposiciones andmalas de la tubulina y otras proteinas
asociadas a microtubulos (MAP1 y MAP2) (186,189). El agotamiento de neuronas
dopaminérgicas en EP aparece clinicamente en forma de sintomas motores graves, entre
los que se incluyen temblor de reposo, bradicinesia, rigidez en rueda dentada y alteracion
de los reflejos posturales (hipertonia flexora de tronco y extremidades) (186).

26



PAPEL DE LA MELATONINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y OTRAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

# 6 ~

” z - ‘.>’» '\ .-~_‘~,r .‘1 ""’.-'
§° 4 BNl

e

Vg

»
>

.

Figura 11. (A) Corte macroscdpico de los pedunculos cerebrales a nivel de la sustancia negra (SN) en un individuo
normal (izquierda) y en wun paciente con EP, que presenta despigmentacion de la SN (derecha)
(http://pathology.mc.duke.edu/neuropath/CNSlecture4/CNSlecture4.htm). Microfotografia de cuerpos de Lewy en
neuronas de la pars compacta de la SN tefiidos (B) mediante la técnica de la a-sinucleina y (C) con Hematoxilina y
Eosina (http.//www.neurology.org/content/63/6/1093/F1.expansion.html).

La etiologia exacta de la EP estd aun por dilucidar. Las teorias que han cobrado mas fuerza
son aquellas que hablan de un origen genético y/o ambiental (190). Diferentes estudios
clinicos, epidemiolégicos y experimentales apoyan la teoria de que existen multiples
téxicos ambientales implicados en el desarrollo de la EP, como pesticidas y herbicidas
(rotenona, paraquat, heptacloro, dieldrina), metales (manganeso, hierro, cobre),
productos de drogas sintéticas (MPTP) y diversos alimentos procedentes de plantas y
productos naturales téxicos para el ser humano (cicadas, alcaloides beta-carbolina) (191
193).

Varias investigaciones han demostrado claramente que durante la EP, las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra estan sujetas a estrés oxidativo y nitrosativo, dando
lugar a disfuncion mitocondrial, inhibicién del proteasoma y agregacién de proteinas,
todos ellos eventos que finalmente conducen a muerte celular (194,195). Esto demuestra
que, al igual que en la EA, el estrés oxidativo también estd relacionado con la
etiopatogénesis de la EP. Asi, se ha encontrado en cerebros de personas con EP dafio del
ADN por ROS (196), peroxidacion lipidica, modificacién oxidativa de proteinas (197),
niveles de glutatién (GSH) reducidos y activaciéon aumentada de la MAO (198), que
indican una disminucion de los mecanismos antioxidantes efectivos (194). La oxidacién de
la dopamina por parte de la MAO conduce a la formacion de ROS (199) v, si éstos no son
detoxificados correctamente por el GSH, se formard peréxido de hidrégeno que
potencialmente podria inducir la sintesis de radicales hidroxilo altamente reactivos.

Actualmente, los Unicos tratamientos aprobados para actuar contra la EP son los agentes
farmacoldgicos que atenuan los sintomas de la enfermedad.
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El efecto neuroprotector de la melatonina sobre la EP ha sido demostrado mediante
multiples modelos experimentales. Asi por ejemplo, se observé que dafios producidos por
el estrés oxidativo secundario a la administracién de MPTP, neurotoxina que produce
sintomas similares a los encontrados en EP (189), fueron antagonizados por la melatonina
(200). Ademas, la melatonina promueve eficazmente el reordenamiento del citoesqueleto
desorganizado por el depdsito de CL y mejora los sintomas tipicos del parkinsonismo
(201). A parte de evitar la formacién de NO y la compactacidn de especies reactivas de
nitrégeno, la melatonina y su metabolito AMK potencian en cultivos de células
dopaminérgicas la supervivencia celular y otros efectos protectores, tales como la
regulacion positiva de enzimas antioxidantes (Cu, ZnSOD, MnSOD, GPx) (202). En modelos
animales toxicologicos en los que “se induce” EP, la inhibicién del complejo | mitocondrial
es una de las principales causas de neurodegeneracion (186). Por tanto, seria interesante
saber si esta disfuncién mitocondrial es también relevante en el paciente con EP, pues
investigaciones recientes no han revelado diferencias significativas en la actividad de los
complejos mitocondriales I, II/lll y IV en ciertos tipos celulares (p.ej. plaguetas) de estos
pacientes (203). Sin embargo, esto no excluye que pueda existir cierta disfuncidn
mitocondrial nigroestriatal en etapas avanzadas de EP debido al deterioro causado por el
estrés oxidativo. La melatonina ha demostrado ser capaz de proteger a la mitocondria del
dafio oxidativo, al antagonizar a MPP+ (evitando asi la inhibicién del complejo |
mitocondrial) y activar a Cdk5, que escinde a p35 y da lugar a p25 (204), quinasas a su vez
implicadas en la funcién y la plasticidad neuronal (205).

Se han estudiado los patrones de secrecion de melatonina en pacientes con EP y se ha
visto que aquellos tratados con Levodopa presentan un pico nocturno de melatonina
mayor que aquellos a los que no se les ha administrado, todo esto en comparacién con
sujetos sanos control (206). Por lo tanto, bajo tratamiento con Levodopa los niveles de
melatonina aumentaron de forma significativa en dias. Sin embargo no se puede atribuir
el éxito de este resultado exclusivamente a la levodopa, ya que pudiera ser que se tratase
de un mecanismo adaptativo en respuesta al proceso neurodegenerativo y que la
melatonina fuese capaz de aumentar su secrecién, mostrando asi un efecto
neuroprotector enddgeno per se hasta ahora desconocido. En ratas, las fluctuaciones de
los niveles de melatonina en suero coinciden con variaciones en la funcién motora. Dichas
variaciones se han atribuido a la interaccién de diversas monoaminas con la melatonina
en el complejo estriatal (207). De hecho, se ha sugerido que el efecto inhibidor de la
melatonina sobre la actividad motora podria ser una de las posibles causas de los
episodios de wearing-off (falta de respuesta a levodopa después de haber pasado un
tiempo de varias semanas o meses desde que se inicié el tratamiento) que con frecuencia
ocurren en pacientes con EP.

Por ultimo, en estudios realizados en enfermos de Parkinson para ver el efecto de la
melatonina sobre las alteraciones del suefio, se observd un aumento significativo en el
numero total de horas de suefio en aquellos pacientes a los que se les administro
melatonina a dosis altas (50 mg/d) durante 10 semanas, en comparacion con aquellos a
los que solo se les administré 5 mg/d o simplemente placebo (208).
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7.3 ENFERMEDAD DE HUNTINGTON (EH)

La EH o también llamada Corea de Huntington es un trastorno neurodegenerativo que se
caracteriza clinicamente por deterioro motor progresivo, déficit cognitivo y alteraciones
psiquidtricos (209,210). Se trata de una enfermedad genética de transmisiéon autosémica
dominante causada por una mutacién dinamica del triplete CAG en el gen que codifica
para la huntingtina (HTT), una proteina citoplasmatica cuyas funciones no se conocen con
exactitud (210). La HTT mutada es altamente tdxica y causa degeneracién del nucleo
estriado con pérdida selectiva de neuronas GABAérgicas que expresan receptores D2, que
son los que forman parte de la via inhibitoria del complejo nigroestriatal. Asi, al haber un
defecto de la via inhibitoria predominara la via excitadora D1 del complejo, dando lugar a
la hipercinesia coreica tipica de esta enfermedad. Ademas, existen numerosas evidencias
gue sugieren que cuando el gen que codifica para la HTT se muta, ésta adopta una
conformacidon anémala (211). La importancia de este dato reside en que la concentracién
en suero de dicha HTT andmala podria ser usada en un futuro como un marcador de
diagnéstico precoz de la EH, aparte del ya utilizado niumero de repeticiones del triplete
CAG.

El curso clinico de la EH se caracteriza por una aparicién tardia de los sintomas, entre la

8.52 década de la vida (cuando el numero de repeticiones del triplete CAG es superior a
39), y se presenta en forma de movimientos coreicos (espasmaddicos, involuntarios,
amplios y bruscos que afectan en un primer momento a las extremidades y a la
musculatura facial, para luego acabar siendo generalizados) (212), sintomas psiquiatricos
(problemas afectivos, cambios de personalidad, irritabilidad, agresividad, brotes
psicoticos, deseo de suicidio) y degeneracidn neuroldgica progresiva que lleva a demencia
(213,214). Los sintomas neuroldgicos no aparecen hasta estadios mas avanzados de la
enfermedad y se describen como: déficit cognitivo, alteraciones del lenguaje, alteraciones
del suefio y del ritmo circadiano, disartria, disfagia, distonia, tics, signos de disfuncién
cerebelosa, etc.

Figura 12. Alteraciones macroscopicas producidas por la EH. En un individuo con EH (imagen izquierda) se aprecia
atrofia del niicleo caudado y del putamen. La imagen derecha corresponde a un individuo control normal (215).

Histopatoldgicamente, desde un punto de vista macroscépico, los pacientes con EH
presentan atrofia de varias estructuras del SNC: cdrtex cerebral, sustancia blanca
subcortical, tdlamo, etc (Figura 12). Y microscopicamente, vemos los denominados
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cuerpos de inclusién intranuclear (Figura 13), que son patognomodnicos de esta
enfermedad y que ademads de en el nucleo de las neuronas, pueden encontrarse también
en el citoplasma, las dendritas o los terminales axdnicos. En realidad se trata de grandes
agregados de HTT andmala que con frecuencia se aislan en los nucleos basales de
pacientes con EH (216,217).

Figura 13. Cortes histoldgicos de corteza cerebral (A) y del nucleo caudado (B) de individuos con EH, en los que se
observan cuerpos de inclusién intranuclear (215).

Actualmente, no existe ningun tratamiento que cure la enfermedad ni que impida la
progresion de la misma. En este momento, los estudios se centran en la busqueda de
dianas terapéuticas que, al menos, retrasen el proceso de degeneraciéon neuronal. En este
contexto, varios estudios experimentales hablan de que quizds la melatonina pueda tener
impacto en la EH por sus efectos antioxidantes, neuroprotectores y antiapdpticos. Pero,
hoy por hoy, el papel de la melatonina en la EH no esta del todo claro y requiere mayor
investigacion. Por ejemplo, un posible campo de investigacién podria ser el estudio del
efecto de la melatonina sobre las alteraciones del suefio presentes en estos enfermos
(189), ya que se ha visto que dichas alteraciones se correlacionan con anomalias en la
secrecion de melatonina, incluso en etapas tempranas de la EH. Pues, aunque los niveles
medios diurnos de melatonina no se encuentran alterados, el pico diurno de melatonina
se produce 90 minutos mas tarde en enfermos de Huntington que en sujetos sanos
control, siendo dicho retraso en la secrecién de melatonina estadisticamente significativo
(218). Por otra parte, se ha visto que los niveles diurnos de melatonina estan fuertemente
correlacionados tanto con el trastorno motor como con el deterioro funcional que
presentan estos pacientes, por lo que se espera que los niveles de melatonina disminuyan
a medida que progresa la enfermedad (218). Otro campo de investigacion sin explorar es
el efecto de la melatonina sobre la disfuncion mitocondrial presente también en EH,
producida por la toxicidad secundaria a la mutacién de la HTT (219).

En uno de los pocos trabajos publicados que hay sobre el tema, se realizé un examen
detallado de las propiedades neuroprotectoras de la melatonina en un modelo genético
de ratén para EH (220), en el que se vio que la melatonina retrasaba el inicio de la
enfermedad y prolongaba la vida de estos animales. Ademads, se observé que los niveles
de los receptores de melatonina MT1 se encontraban disminuidos en las células del
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nucleo estriado (en cultivos celulares, en cerebro de ratéon, en cerebro humano y en el
nucleo estriado bajo efectos téxicos por HTT mutada), de tal forma que cuanto mds
avanzado era el estadio de la enfermedad mayor era el agotamiento de los receptores
MT1. Dichos niveles disminuidos de MT1 repercuten negativamente en las células, ya que
aquellas que carecen de éstos se vuelven mas vulnerables a la muerte celular, mientras
que la sobreexpresion de MT1 aumenta la resistencia a ésta (220). Esto es importante
porque se ha visto que la administracion exdégena de melatonina contrarresta el
agotamiento del receptor MT1 secundario a toxicidad por HTT mutada, tanto en
experimentos in vitro como in vivo. Sin embargo, se vio que la melatonina tenia poco o
ningun efecto inhibitorio sobre la fibrilogénesis inducida por la HTT andmala (221).

7.4 ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA (ELA)

La ELA es una enfermedad con un curso clinico fatal que se caracteriza por la
degeneracion de motoneuronas debida a una dramatica desmielinizaciéon del asta
anterior de la médula espinal, afectando tanto a la primera como a la segunda
motoneurona (148). En su etiologia participan principalmente tres mecanismos
etiopatogénicos: (a) mutaciones en el gen de la SOD-1, que dan lugar a una mayor
toxicidad en el medio celular con mayor reactividad hacia substratos anormales y una
habilidad deteriorada para unirse al zinc y, por tanto, una capacidad antioxidante
reducida de la SOD-1; (b) mutaciones en genes que codifican para neurofilamentos del
citoesqueleto, que hacen que éstos sufran modificaciones oxidativas o
hiperfosforilaciones de proteinas que conducen a degeneracion motora selectiva del
axon; (c) excitotoxicidad causada por niveles elevados de glutamato en el LCR junto a
pérdida de transportadores excitables de aminoacidos (148,189).

En cuanto al cuadro clinico de presentacion de la enfermedad, aunque los sintomas
tempranos varian de unos sujetos a otros, todos los pacientes suelen presentar los
siguientes trastornos: debilidad muscular para la marcha, alteracién de la coordinacidn en
alguna de sus extremidades (las manos especialmente), fatiga inusual en brazos o piernas,
dificultad para hablar, calambres musculares y tics nerviosos, etc. El debilitamiento
muscular es el sintoma princeps de esta enfermad, que se caracteriza por su capacidad
para extenderse desde partes distales del cuerpo a mas proximales y que en estadios
avanzados de la enfermad acaba por convertirse en una verdadera pardlisis muscular,
provocando problemas para masticar, tragar y respirar. Si bien es verdad que la enfermad
progresa de distal a proximal (es decir, que las extremidades son lo primero que se
afectan y desde éstas progresa hacia el tronco), la afectacién no es simétrica (p.ej. un
brazo puede estar mas afectado que el otro).

A dia de hoy no se dispone de ningun tratamiento prometedor que vaya a cambiar el
curso clinico de la enfermedad. El Unico compuesto utilizado que ha demostrado
aumentar ligeramente el tiempo de supervivencia es una anti-excitotoxina, el Riluzol.

Al igual que en el resto de enfermedades neurodegenativas de las que hemos hablado a
lo largo de este trabajo, el estrés oxidativo parece ser uno de los principales implicados en
las alteraciones celular y extracelular de la ELA (148), por lo que el uso de compuestos
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antioxidantes como la melatonina suponen una de las futuras estrategias terapéuticas
para combatir la enfermedad. Asi por ejemplo, en pacientes con ELA los niveles de
proteinas carboniladas (marcador de estrés oxidativo) en suero son especialmente altos,
pero éstos se normalizaron tras la administracion de melatonina

Por lo tanto, la melatonina podria convertirse en un candidato perfecto para promover
neuroproteccion en pacientes con ELA (222). Como ya se ha mencionado antes, su amplio
espectro de efectos antioxidantes entre los que se incluyen la eliminacién de radicales
libres, la estimulacidon de la GPX y otras enzimas protectoras como la iNOS podrian
convertirla en una potencial estrategia terapéutica contra la ELA (171, 172), pues ha
demostrado frenar la progresion de la enfermedad y prolongar la esperanza de vida (148)
en un modelo de ratones transgénicos para ELA en el que la SOD-1 estaba mutada (G93A)
(223).

Dado que la melatonina parece estar libre de efectos secundarios incluso en casos de
administracion a largo plazo, podria usarse como profilaxis para tratar a aquellos
pacientes con riesgo de desarrollar ELA, que expresan marcadores genéticos asociados
con la enfermedad o que muestren signos tempranos de enfermedad de motoneurona,
como deterioro del control motor.

La combinacién de eficacia preclinica que ha demostrado esta indolamina junto con la
seguridad probada en humanos, sugiere que altas dosis de melatonina son aptas para la
realizacion de ensayos clinicos en enfermos con ELA, que tengan como objetivo la
neuroproteccion mediante mecanismos antioxidantes (224).

8. CONCLUSIONES

La prevalencia cada vez mayor de enfermedades neurodegenerativas en paises
desarrollados y la ausencia de tratamientos efectivos y/o bien tolerados, ha incentivado la
investigacion en este campo, tanto por parte de la comunidad cientifica que busca
entender la etiopatogenia y la fisiopatologia de estas enfermedades, asi como por parte
de la industria farmacéutica, que tiene como objetivo disenar nuevas moléculas bien con
propiedades curativas o bien, simplemente, con capacidad para modificar el curso clinico
de estas enfermedades. Como ya hemos mencionado a lo largo del trabajo, numerosos
estudios demuestran que el estrés oxidativo estd implicado en la patogénesis de un buen
numero de enfermedades neurodegenerativas tales como la EA, la EP, la EH o la ELA. En
todas ellas, parece que el exceso de estrés oxidativo juega un papel importante en los
procesos fisiopatolégicos de neurodegeneracién, y que la melatonina posee las
propiedades neuroprotectoras adecuadas para frenar o, simplemente, ralentizar la
progresién de estas enfermedades.

La melatonina ha demostrado ser un potente antioxidante tanto en estudios in vitro
como in vivo de diversos modelos experimentales de enfermedades neurodegenerativas.
Su eficacia como antioxidante no solo se basa en la eliminacidon de radicales libres, sino
también en la regulacion de diversas enzimas antioxidantes como la GPx, la GRy la SOD, y
en una menor sintesis de radicales libres por parte de las neuronas, los astrocitos y otras
células de la microglia. Ademads, la melatonina también aumenta la eficiencia de la cadena
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transportadora de electrones mitocondrial. Por otro lado, esta indolamina es capaz de
retrasar el proceso de neurodegeneracion gracias a sus acciones antiapoptéticas, entre
las que se incluyen la regulacion de multiples factores o proteinas implicadas en la
cascada de la apoptosis, la prevencion en la fragmentacion del ADN nuclear y
mitocondrial, etc. Por ultimo, la melatonina también posee propiedades antiinflamatorias
al ser capaz de inhibir a las células activadas de la microglia y evitar la sintesis de citocinas
y quimiocinas proinflamatorias.

Gracias a todas estas acciones neuroprotectoras, la melatonina podria convertirse en una
excelente candidata para tratar enfermedades neurodegenerativas tales como EA, EH vy
ELA, con un alto valor terapéutico. En el caso de otras enfermedades neuroldgicas, como
la EP, la evidencia es menos concluyente. Ademas, ya que la deficiencia de melatonina
parece ser una causa comun en algunas de estas patologias neurodegenerativas, la
administracion de melatonina o sus analogos sintéticos puede ser recomendable no solo
para detener el progreso de esta enfermedad sino también para prevenir su aparicion.

La mayoria de los estudios mencionados a lo largo de este trabajo aportan evidencias que
apoyan el uso de esta indolamina en ensayos clinicos de pacientes con enfermedades
neurodegenerativas, como terapia preventiva para frenar la progresion de los distintos
eventos que conducen a la neurodegeneracién. Ademas, la melatonina es normalmente
bien tolerada y no se han observado efectos secundarios importantes tras su
administracién, por ello su uso ha sido aprobado en humanos.

En cuanto a la administracién exégena de melatonina, las dosis empleadas en humanos a
veces son innecesariamente bajas si tomamos en consideracién la baja afinidad de esta
hormona por unirse a otros tejidos, su baja vida media o las potencias relativas de los
diferentes agonistas de melatonina existentes en el mercado. Ademds de ser
generalmente mas potentes que la molécula nativa, los analogos de la melatonina se
emplean en cantidades considerablemente mas altas. En algunos estudios realizados en
humanos se ha administrado a dosis altas (hasta 1 g melatonina/dia durante 30 dias) y se
ha visto que era segura y bien tolerada, incluso en tratamientos a largo plazo. Por tanto,
para clarificar sus potenciales usos terapéuticos en la clinica serias necesario realizar
estudios adicionales que empleen dosis de melatonina mas altas que las empleadas hasta
ahora.

Sin embargo y a pesar de todo lo expuesto, lamentablemente el nimero de ensayos
clinicos controlados aleatorizados que testen la efectividad de esta molécula en
desdrdenes neurodegenerativos, es aun muy reducido y su calidad es a menudo bastante
pobre. Las limitaciones de los ensayos de intervencidon en este campo se deben al largo
periodo de induccién que poseen estas enfermedades, haciendo que este tipo de
estudios no sean muy viables tanto por sus altos costes como por el excesivo tiempo
requerido para su realizacion.
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