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La melatonina: un coadyuvante potencial
en el tratamiento de las demencias

Graciela Jiménez-Rubio,! Oscar Ugalde,? Leonardo Ortiz—Lépez,’
Gerardo Ramirez-Rodriguez,’ Gloria Benitez-King'

SUMMARY

Alzheimer’s disease is characterized by a progressive neuronal death
and a lost of memory and cognition that unable the patient to perform
daily tasks. Cytoskeleton alterations, identified as a major
histopathologic hallmark of neurodegenerative diseases, occur in
dementia. In this disease, neurons have pathologic inclusions
containing fibrillar aggregates of hyperphosphorylated tau protein
in absence of amyloid deposits. Abundant senile plaques and
neurofibrillary tangles constitute the two major neuropathologic
lesions present in hippocampal, neocortical, and forebrain cholinergic
brain regions of Alzheimer’s patients. Hyperphosphorylated tau and
the subsequent formation of paired helical filaments loses the
capabilities for maintaining highly asymmetrical neuronal polarity.
Thus, in brains with a high content of hyperphosphorylated tau,
microtubules are disassembled, the highly asymmetrical neural shape
is lost and an impairment of axonal transport is produced together
with a lost of dendrite arborizations. In addition, brain damage caused
by free radicals occurs in Alzheimer’s disease. This illness involves a
reduction of the endogenous antioxidant enzyme system, increased
senile-plaque formation, cytoskeletal collapse, and neuronal
apoptosis induced by oxidative stress.

Acetylcholinesterase inhibitors are the most commonly used
compounds in the treatment of neurodegenerative diseases. However,
despite their wide use in the treatment of Alzheimer’s disease, these
compounds have limited therapeutic effects and cause undesirable
effects. Therefore it is necessary to investigate new alternatives in the
Alzheimer’s disease treatment. Considering that neurodegenerative
diseases are cytoskeleton disorders, this cellular structure could be a
drug target for therapeutic approaches by restoring normal
cytoskeleton structure and by precluding damage caused by oxygen-
reactive species. In this regard, melatonin, the indole secreted by the
pineal gland during the dark phase of the photoperiod, has two
important properties that may be useful for the treatment of mental
disorders. One is that melatonin is a potent free-radical scavenger
and the other is that this indole is a cytoskeletal modulator.

A neuroprotective role for melatonin was initially suggested due
to its free-radical scavenger properties. Melatonin detoxifies the highly
toxic hydroxyl radical as well as the peroxyl radical, peroxynitrite
anion, nitric oxide, and singlet oxygen, all of which can damage
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brain macromolecules. Moreover, melatonin stimulates the activity
of antioxidative enzymes including superoxide dismutase, glutathione
peroxidase, and glutathione reductase. Also, it is a lipophilic molecule
able to cross the blood-brain barrier. All these properties make
melatonin a highly effective pharmacologic agent against free-radical
damage in the brain. Also, it is a useful neuroprotector in dementia
because it synchronize the body rhythms with the photoperiod, which
are altered in Alzheimer’s disease and because normal circadian
secretion of melatonin and sleep-wake cycle can be restored by the
indolamine administration.

Additionally, cytoskeletal modulation by melatonin is another
relevant property of the indole for neurodegenerative diseases
treatment. Direct assessment of melatonin effects on cytoskeletal
organization in neuronal cells indicated that the indole promotes
neuritogenesis in NT1E-115 neuroblastoma cells at plasma melatonin
concentration. Neurite formation is a complex process critical to
establish synaptic connectivity that is lost in Alzheimer’s disease.
Neuritogenesis takes place by a dynamic cytoskeletal organization
that involves microtubule enlargement, microfilament arrangement,
and intermediate-filament reorganization. In particular, microtubule
assembly participates in neurite formation elicited by melatonin
through antagonism to calmodulin. Also, selective activation of protein
kinase C (PKC) alpha by melatonin participates in vimentin
intermediate filament rearrangements and actin dynamics for neurite
outgrowth in neuroblastoma cells. In N1E-115 cells, melatonin at
plasma and cerebrospinal fluid concentration caused an increase in
microfilament arrays in stress fibers and their thickening, as well as
increased growth cone formation, and augmented number of cells
with microspikes. Recently, it was demonstrated that melatonin
increased both the number of N1E-115 cells with filopodia and with
long neurites through both PKC activation and Rho-associated kinase
(ROCK) stimulation.

The utility of melatonin to prevent damage in the cytoskeletal
structure produced by neurodegenerative processes was demonstrated
in NTE-115 neuroblastoma cells cultured with okadaic acid (OA), a
specific inhibitor of the serine/threonine proteins phosphatases 1 and
2A that induces molecular and structural changes similar to those
found in Alzheimer’s disease. Melatonin prevented microtubule
disruption followed by cell-shape changes and increased lipid
peroxidation and apoptosis induced by OA. Melatonin effects on
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altered cytoskeletal organization induced by OA are dose-dependent
and effects were observed at plasma -and cerebrospinal-fluid
concentrations of the indole. These data support that melatonin can
be useful in the treatment of neurodegenerative diseases by both its
action on the cytoskeleton and by its free-radical scavenger properties.

At present, it is known that melatonin prevents cytoskeletal
damage by reducing oxidative stress and reestablishing the normal
organization of disturbed neurocytoskeletons. Our group found
recently that melatonin precludes cytoskeletal damage produced by
high levels of free radicals produced by hydrogen peroxide and
antipsychotics. Additionally, hyperphosphorylation of tau has been
shown to occur associated with high levels of oxidative stress and is
considered as an important hallmark of most neurodegenerative
diseases. Okadaic acid causes an extensive tau phosphorylation and
paired helical filament formation in animal models and in NTE-115
cells, similarly to the ones found in neurodegeneration. Our group
found that melatonin prevents these changes since, when the indole
was added before, simultaneously or after OA treatment, tau
hyperphosphorylation was abolished. The results strongly suggest
that melatonin acts as a neurocytoskeletal protector by decreasing
tau hyperphoshorylation preserving the cytoskeletal structure and also
they suggest that melatonin may improve cognition by impeding
neuronal damage by hyperphosphorylation and through establishing
new neuronal circuits. In addition, it has been shown that melatonin
modulates new neuron formation from embryonic precursor cells.
New neurons formation induced by melatonin was corroborated by
our group using adult hippocampal precursor cells and adult animals.
We have found that melatonin modulates the survival of newly formed
cells and that the surviving cells could correspond to immature neurons
which could lead to a pronounced augmentation in the total number
of new neurons in the adult hippocampus.

In conclusion, polarity is intrinsic to neuronal function. Current
knowledge indicates that the cytoskeleton participates in the
maintenance of both cell shape and polarity. Progressive loss of
neuronal polarity is a major histopathologic event in the
neurodegenerative diseases that precedes neuronal death and the
disappearance of synaptic connectivity. Drugs that prevent the loss of
polarity and cytoskeleton retraction intrinsic to these diseases as well
as damage in cytoskeletal structure produced by oxidative stress can
be extremely useful in treatment of neurodegenerative diseases.
Melatonin is a potent free-radical scavenger that at the same time
acts as a cytoskeleton regulator; thus, it is tempting to speculate that
this indole could prove useful in the prevention and alleviation of
these diseases. Clinical trials show that melatonin administration is
followed by an alleviation of circadian disturbances and cognitive
function in neurodegenerative diseases. As suggestive as this
information appears, extreme and controlled clinical trials will be
necessary to investigate the beneficial effects of melatonin and other
drugs in the treatment of dementias.

Key words. Cytoskeletal, Alzheimer’s, melatonin, tau protein,
oxidative stress.

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva que cursa con una deficiencia en las capacidades
cognitivas, asi como con la presencia de sintomas psiquidtricos y
alteraciones conductuales. Las caracteristicas histopatolégicas mds
importantes en la enfermedad de Alzheimer son la formacién de
placas seniles, los ovillos neurofibrilares y un incremento en el estrés
oxidativo.
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La polaridad estructural y la morfologia neuronal se pierden
en la enfermedad de Alzheimer. La proteina tau se encuentra
anormalmente fosforilada, los microtibulos se despolimerizan, se
pierden la forma asimétrica de las neuronas y la conectividad
sindptica, y se interrumpe el transporte axoplasmdtico.

Asimismo, se ha sugerido que la inhibicién o la pérdida en el
balance de la formacién de neuronas en el hipocampo puede
participar en la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer debido
a que el cerebro no puede reparar el dafo neuronal y
consecuentemente induce la pérdida de la cognicién.

Los agentes colinérgicos son los medicamentos mds aceptados
en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en una etapa en
que los sintomas se clasifican de medios a moderados. Sin embargo,
el tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer grave es
limitado. Por lo anterior se requiere la busqueda de nuevas
alternativas para el tratamiento de esta enfermedad.

La melatonina es una indolamina que actda como un potente
antioxidante, como un modulador de la organizacién del
citoesqueleto asi como un factor de diferenciacién celular.

Diversos estudios han sugerido que la melatonina tiene un efecto
neuroprotector por su capacidad de captar radicales libres. La
melatonina disminuye la lipoperoxidacién y la apoptosis producida
por la administracién de dcido ocaddico (AO) o perdxido de
hidrégeno (H,0O,). Se sabe que las especies reactivas de oxigeno
producen alteraciones en la organizacién del citoesqueleto e influyen
el estado de fosforilacién de la proteina tau y que la melatonina
previene la fosforilacién de la proteina tau debido a su actividad
antioxidante.

Se ha descrito que la melatonina modula el arreglo de los
microfilamentos de actina y la formacién de fibras de tensién en las
células Madin-Darby canine kidney (MDCK) por medio de una
interaccién concertada de la indolamina con la calmodulina y con
la proteina cinasa C (PKC) y la participacién de la proteina cinasa
dependiente de Rho (ROCK). Asimismo, la melatonina participa en
las etapas tempranas de la formacién de neuritas en las células
N1E-115 por medio de ROCK.

Otros estudios han indicado que la melatonina previene el dafo
en el citoesqueleto producido por el AO en las células NTE-115. El
AO se ha utilizado para reproducir en células en cultivo las
alteraciones en el citoesqueleto y el incremento en el estrés oxidativo
que ocurren en las neuronas de pacientes con enfermedad de
Alzheimer.

La melatonina en estas células previene la retraccién del
citoesqueleto, efecto del AO. La red del citoesqueleto se mantiene
en el citoplasma y en las neuritas de las células N1E-115 cultivadas
con melatonina, no obstante que sean tratadas con el AO
posteriormente. Recientemente, se demostré que en las células de
neuroblastoma NTE-115 incubadas con melatonina se previene la
hiperfosforilacién de la proteina tau causada por el AO.

Aunado a lo anterior, se ha demostrado que la melatonina
modula la formacién de neuronas nuevas en un modelo /n vitro
utilizando células embrionarias y de corteza cerebral de ratén. La
formacién de neuronas inducida por la melatonina se corrobord
utilizando células precursoras aisladas de animales adultos asi como
en animales adultos, y se encontré que la indolamina modulé la
sobrevida de las células nuevas formadas, asi como la diferenciacién
de éstas en neuronas nuevas.

Las evidencias presentadas en esta revisién indican que la
melatonina puede ser Util como un coadyuvante en el tratamiento
de las demencias.

Palabras clave: Citoesqueleto, Alzheimer, melatonina, proteina tau,
estrés oxidativo.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer es un padecimiento progresi-
VO, neurodegenerativo, que se caracteriza por: la pérdida de
la memoria y de la cognicién, el detrimento de las capacida-
des para ejecutar actividades de la vida cotidiana, y cambios
en la personalidad y en la conducta. Los inhibidores de la
acetilcolinesterasa son los medicamentos mas aceptados en
el tratamiento de esta enfermedad en una etapa en que los
sintomas se clasifican de medios a moderados.

Sin embargo, el tratamiento de pacientes con enferme-
dad de Alzheimer grave es limitado. Por ello se requiere la
bUsqueda de nuevas alternativas para el tratamiento de esta
enfermedad.’

En la enfermedad de Alzheimer estan afectadas regio-
nes especificas del Sistema Nervioso Central como el
hipocampo, la corteza frontal, el cerebelo y los I6bulos
parietales y temporales. En estos sitios se encuentran alte-
rados circuitos neuronales especificos, con una disminu-
cién en el namero de sinapsis? y de las arborizaciones
dendriticas, asi como una disminucion en la cantidad de
receptores estriatales dopaminérgicos; también se ha suge-
rido una disminucion en la neurogénesis hipocampal >* A
nivel subcelular, en las neuronas se producen anormalida-
des en el citoesqueleto.®

La organizacion del citoesqueleto tiene una participa-
cién clave en la fisiologia neuronal ya que cambia
dindmicamente durante el proceso de la formacion de las
conexiones sinapticas, en la formacién de las neuritas que
se diferencian a dendritas y axones, proceso conocido como
neuritogénesis, asi como en la neurogénesis. Ademas, el
citoesqueleto mantiene la polaridad morfofuncional en las
neuronas. EI dominio somatodendritico que recibe y
decodifica la informacion entrante esta constituido princi-
palmente por microfilamentos de actina, por los
neurofilamentos y las proteinas asociadas a los
microtibulos (MAPSs). A su vez, el dominio axonal, que
transmite la informacion a las neuronas postsinapticas, esta
constituido por microttbulos, neurofilamentos y la protei-
na tau que se asocia a los microtibulos.®

La polaridad estructural y la morfologia neuronal se
pierden en las enfermedades neurodegenerativas como la
de Alzheimer y en otras demencias conocidas como
tauopatias, como la demencia senil, la enfermedad de Pick,
la degeneracion corticobasal y la paralisis progresiva
supranuclear.” En la mayoria de las enfermedades
neurodegenerativas, la proteina tau se encuentra muy
fosforilada y ensamblada en filamentos helicoidales
apareados.® Se ha sugerido que los defectos en una sola cé-
lula comienzan con la modificacion de tau por fosforilacion,
lo que da lugar a un estado preovillo.® Después, los polimeros
filamentosos (filamentos helicoidales apareados) son ensam-
blados y la agregacién aberrante de estos filamentos
helicoidales apareados participa en la formacion de ovillos
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neurofibrilares citoplasmaticos (intracelular). Como conse-
cuencia de esto, se ha sugerido que las neuronas se degene-
ran y mueren, exportando a los ovillos neurofibrilares al
espacio extracelular. En las neuronas normales, la proteina
tau se une a los microtdbulos, estabiliza su estructura y pro-
mueve la polimerizacion de la tubulina.’’ La proteina tau
anormalmente hiperfosforilada pierde estas capacidades y
por lo tanto se despolimerizan los microtUbulos, se pierde
la forma asimétrica de las neuronas® y la conectividad
sinaptica y se interrumpe el transporte axoplasmico.*?

La fosforilacion de tau es regulada por un grupo de pro-
teinas fosfatasas (PP) y proteinas cinasas, y el balance en la
fosforilacion-defosforilacion determina la estimulacion o esta-
bilizacion de la polimerizacién de tubulina en células neuronales
necesaria para el mantenimiento de la estructura del axén y las
dendritas.® Se ha descrito que las cinasas que fosforilan a la
tau son la cinasa Il dependiente de calmodulina, la proteina
cinasa C (PKC), la glicégeno sintetasa-cinasa-3-beta, la protei-
na cinasa dependiente de AMPc, entre otras.* Por otro lado, se
ha establecido que las fosfatasas que defosforilan a la proteina
tau son las PP fosfoseril/fosfotreonil, como la PP1, PP2-A, PP2B
y PP2C.1° Por su parte, se ha descrito que en el cerebro de
pacientes con Alzheimer la actividad de la PP2A y PP1 se
encuentra disminuida.’®

En laenfermedad de Alzheimer, la patologia de tau (pér-
dida de union a los microtdbulos) y la formacion de agrega-
dos aberrantes (los ovillos neurofibrilares) se han
correlacionado con el nivel de demencia.’* Ademas, se ha
descrito el proceso de desarrollo de la patologia de tau
filamentosa en regiones especificas del cerebro. Este comien-
zaen las regiones transentorrinal y entorrinal. Posteriormente
se extiende al hipocampo y a las regiones corticales.*’*®

Otro proceso que tiene una participacion importante
en la fisiopatologia de las demencias es el estrés oxidativo.
La produccién de una gran cantidad de especies reactivas
de oxigeno afecta la estructura de las proteinas, los lipidos
y los acidos nucleicos causando dafio tisular y apoptosis.*®
Ademas, se ha descrito que el estrés oxidativo causa una
desorganizacion del citoesqueleto?®?! y produce un incre-
mento en el estado de fosforilacion de la proteina tau.??%
A una concentracion de 100 uM, el peréxido de hidrégeno
(H,0,) causa en la linea celular de feocromocitoma PC12
la despolimerizacion de los microtibulos y una retraccion
de las neuritas.?* Los microfilamentos de actina también se
despolimerizan en presencia del H,O, en células de epite-
lio intestinal.?® A la fecha hay poca informacion acerca de
los mecanismos por medio de los cuales los compuestos
oxidantes causan dafio neuronal. Sin embargo, la eviden-
cia existente sugiere que se produce un desequilibrio en
los procesos de fosforilacion y defosforilacién de protei-
nas. Se sabe que el H,0, inhibe la actividad de la PP1 tanto
en células en cultivo como en sistemas enzimaticos
reconstituidos in vitro.?® Ademas, los antagonistas de la
cinasa Il dependiente de calmodulina, W-7, KN-92 y K252,
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bloquean la fosforilacion de NFkappaB inducida por el
estrés oxidativo en los linfocitos T Jurkat.?’” También se ha
demostrado, que asociada al estrés oxidativo, ocurre una
pérdida de la actividad de la PKC y que el éster del forbol,
acetato de tetradecanoilforbol (TPA), inhibe la
neurodegeneracion al activar la PKC y las enzimas relacio-
nadas con esta via de sefializacion. El tratamiento con TPA
produce la activacion de las cinasas reguladas por sefiales
extracelulares (ERKSs) y la cinasa c-Jun amino terminal en
una linea celular inmortalizada obtenida del hipocampo.?®
Ademas, se ha demostrado que la PKC inhibe a la glicégeno
sintetasa cinasa 3, una de las enzimas que fosforila exten-
samente a la tau y por esto se ha sugerido también que la
activacion de la PKC tiene un papel neuroprotector.?

Recientemente, se ha sugerido que la inhibicién o la
pérdida en el balance de la formacion de neuronas en el
hipocampo pueden participar en la fisiopatologia de la
enfermedad de Alzheimer debido a que el cerebro no pue-
de reparar el dafo neuronal y consecuentemente induce la
pérdida de la cognicién.* Mediante modelos animales que
sobreexpresan proteinas mutadas relacionadas a la enfer-
medad de Alzheimer, se ha demostrado que éstos presentan
alteraciones conductuales y neuropatoldgicas similares a las
observadas en pacientes con esta enfermedad.® Por ejem-
plo, en los ratones mutados para la proteina precursora
amiloide existe acumulacién de la proteina beta amiloide
con la consecuente formacion de placas, activacion de
astrocitos y microglia. En roedores que expresan la protei-
na tau mutada, se han encontrado agregados
neurofibrilares.®® De tal modo que hallazgos derivados de
diversos estudios realizados en este tipo de modelos ani-
males indican la presencia de anormalidades en el proceso
para la formacién de neuronas en el hipocampo.

Hallazgos reportados por Zhang et al.*! indican que la
neurogénesis hipocampal se ve afectada por depdsitos de
la proteina amiloide. En este estudio, los investigadores
utilizan un modelo animal modificado que presenta muta-
ciones en la proteina precursora amiloide y en la presenilina
1. Este modelo desarrolla depdsitos de proteina amiloide
mutada alrededor de los seis meses de edad y a los nueve
meses se observa actividad de la microglia asociada con la
proteina amiloide. En este tiempo los roedores presentaron
una disminucion en el nimero de neuroblastos en el giro
dentado del hipocampo. Esta reduccion persiste hasta los
18 meses de edad. Esto sugiere que la neuroinflamacion
mediada por la microglia debido a la proteina amiloide
contribuye al dafio cognitivo en la enfermedad de
Alzheimer,®* debido a que los depdsitos amiloideos pue-
den afectar la sobrevida de neuronas nuevas en el
hipocampo de animales adultos.®

Los compuestos que tienen un efecto sobre la mejora
en la calidad de la vida cotidiana en pacientes con la enfer-
medad de Alzheimer incluyen la cerebrolisina, la cual esti-
mula la neurogénesis en el hipocampo de roedores.*
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Los agentes colinérgicos son los medicamentos mas acep-
tados en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Exis-
ten tres tipos de colinérgicos: los que aumentan la produccién
de acetilcolina, los inhibidores de la acetilcolinesterasa y los
agonistas de la acetilcolina. Los primeros, como la lecitina,
tienen un efecto débil y no resultan précticos. Los inhibidores
de la acetilcolinesterasa revolucionaron el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.! Entre éstos estan el donepecilo,
la rivastigminay la galantamina. Aunque estos medicamen-
tos no curan la enfermedad, mejoran los sintomas como son
la memoria, la movilidad y la conducta, sobre todo al inicio
del tratamiento. El donepecilo (Eranz) es una piperidina con
efecto inhibidor de la acetilcolinesterasa de accion prolon-
gada, relativamente selectivo y reversible.®* Los resultados
de dos estudios basicos mostraron los beneficios de este com-
puesto sobre la funcion cognitiva.® La rivastigmina (Exelon)
es un subtipo de inhibidor de la acetilcolinesterasa selectivo
y pseudoirreversible. Después de los ensayos de fase Il de
prueba de concepto, se realizaron cuatro ensayos clinicos
de fase Il con disefio similar, diferenciandose principalmente
en el método de dosificacion. Los cuatro ensayos principa-
les fueron de 26 semanas de duracion y aleatorizados doble
ciego, controlados frente a placebo y con grupo paralelo.
Estos ensayos fueron generalmente significativos en cuanto
a efectos positivos globales y cognitivos con dosis variables
entre 6 y 12 mg/dia administradas dos veces al dia.*

La galantamina (Reminyl), un alcaloide extraido de la
amarillidaceae, actia como un inhibidor reversible compe-
titivo de la acetilcolinesterasa.’’ Este compuesto es un
modulador alostérico de los receptores colinérgicos, y por
medio de este mecanismo es posible que mejore la trans-
mision colinérgica.® Los primeros ensayos clinicos® inclu-
yeron uno de dosificacion de fase Il, doble ciego de tres
meses de duracién, en que se compararon dosis de 18, 24y
36 mg/dia de galantamina frente a placebo. En este estu-
dio se observé tanta mayor eficacia como elevada tasa de
abandono al tratamiento.

A pesar de que los inhibidores de la acetilcolinesterasa
producen una mejoria en la cognicion, también producen
efectos colaterales. Los mas frecuentes producidos por el
donepecilo, la rivastigmina y la galantamina son nauseas,
voémitos, diarrea y anorexia. Algunos pacientes desarrollan
también calambres musculares, cefalea, mareos, sincope, so-
focos, insomnio, debilidad, somnolencia, astenia y agitacion.*

Otra alternativa en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer es el empleo de antagonistas de los receptores
NMDA. El dafio en las neuronas colinérgicas produce una
sobreexcitacién por glutamato que puede ser anterior o
independiente de la lesién colinérgica.? El transportador
anormal EAAT2 de glutamato astroglial esta presente en
cerebros con enfermedad de Alzheimer.*! Las subunidades
del receptor NMDA —fundamentales para los mecanis-
mos sinapticos del aprendizaje y la memoria— estan selec-
tiva y diferencialmente disminuidos en las areas lesiona-
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das en la enfermedad de Alzheimer.*? Para evitar la excita-
cion por hiperactividad del glutamato, se neutralizan los
receptores de NMDA. La memantina (Ebixa, Akatinol) es
un antagonista de los receptores NMDA. Tiene propieda-
des neuroprotectoras, antiexcitotéxicas y potenciadoras de
memoria. Se han llevado a cabo ensayos clinicos en fase 111
durante 28 semanas, aleatorizados, doble ciego frente a
placebo, en grupos paralelos, multicéntricos, durante seis
meses, de tipo abierto en enfermos en fase grave o mode-
radamente grave.*® El medicamento fue superior al placebo
con resultados estadisticamente significativos en el cam-
bio clinico global, el grado funcional y la cognicion. La dosis
recomendada es de 10 mg/12 horas. Este medicamento tam-
bién produce efectos colaterales semejantes a los que pro-
ducen los inhibidores de la acetilcolinesterasa.*® En general,
las dosis mas altas de estos medicamentos producen una
mejoria y es mayor su eficacia. Sin embargo, producen efec-
tos colaterales mas frecuentes y potencialmente graves por
lo que es necesario estudiar su seguridad y eficacia.

La evidencia obtenida hasta ahora indica que el estrés
oxidativo, las alteraciones en el citoesqueleto y la pérdida
en la formacién de neuronas son procesos importantes que
participan en la fisiopatologia de la enfermedad de
Alzheimer. Ademas, los medicamentos existentes para el
tratamiento de esta enfermedad producen efectos colatera-
les potencialmente graves. Por ello resulta importante la
busqueda de farmacos que disminuyan el estrés oxidativo,
que reestablezcan la estructura del citoesqueleto, que esti-
mulen la neurogénesis en el giro dentado del hipocampo y
que no produzcan efectos colaterales adversos, como nue-
vas alternativas en el tratamiento de las demencias.

La melatonina (5-metoxy-N-acetiltriptamina) es una
indolamina que actlla como un potente antioxidante, como
un modulador de la organizacion del citoesqueleto y como
un factor de diferenciacion celular. Esta indolamina es un
antagonista de la calmodulina y es capaz de inhibir la activi-
dad de la cinasa Il dependiente de la calmodulina.** Ademas,
se ha demostrado que estimula la actividad de la PKC in vitro.*®

Diversos estudios han sugerido que la melatonina tie-
ne un efecto neuroprotector por su capacidad de captar
radicales libres.*® La melatonina acta como un captador
de radicales libres y aumenta la actividad de varias enzimas
antioxidantes, entre ellas la superdxido dismutasa, la
glutation peroxidasay la glutation reductasa.”’ En neuronas
del hipocampo y en neuronas en cultivo, la indolamina
disminuye los niveles de lipoperoxidaciéon causados por
la 1-metil-4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridine (MPTP),*
la 6-hidroxidopamina (6-OHDA)* y el acido kainico.>®
Estudios recientes han mostrado que la melatonina dis-
minuye la lipoperoxidaciéon y la apoptosis producida por
la administracion de acido ocadaico (AO)* o H,0,.%% Se
ha planteado que la posible prevencion de la melatonina
en la fosforilacion de tau se debe parcialmente a su activi-
dad antioxidante.>
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El mecanismo por medio del cual la melatonina mo-
dula el arreglo del citoesqueleto se conoce parcialmente y
a la fecha se sabe que las interacciones de la melatonina
con la calmodulina y la PKC participan en este proceso.*®
Estudios realizados en sistemas enzimaéticos reconstituidos
in vitro, en preparaciones de citoesqueletos in situ y en cé-
lulas en cultivo han sido Utiles para entender el mecanis-
mo por el cual la melatonina induce rearreglos en el
citoesqueleto.

La polimerizacion de la tubulina in vitro depende de
GTP. En presencia de las proteinas asociadas a los
microtubulos (MAPSs), el efecto inhibidor del calcio sobre
la polimerizacién de los microtiibulos se incrementa por la
adicion de calmodulina.’® La melatonina antagoniza este
efecto inhibidor de la calmodulina en un margen de concen-
traciones fisioldgicas, lo que causa un alargamiento de los
microttibulos.’” La PKC es una enzima que se encuentra aso-
ciada a los filamentos intermedios.”® La enzima activa
fosforila la vimentina y modifica la distribucion de los fila-
mentos intermedios.®® En las células del neuroblastoma
N1E-115, la melatonina activa la PKC, incrementa dos ve-
ces la fosforilacion de la vimentina y causa un rearreglo en
la organizacion, tanto de los filamentos intermedios de
vimentina como de la PKC con un curso temporal seme-
jante al producido por el agonista de la PKC, el 12-13
miristato acetato de forbol (PMA).%° La indolamina, ademas,
activa selectivamente la isoforma alfa de la PKC, pero no la
PKC épsilon, en las células N1E-115.5

La melatonina modula también el arreglo de los
microfilamentos de actina en las células Madin-Darby canine
kidney (MDCK) por medio de una interaccidon concertada
de la indolamina con la calmodulina y con la PKC. Tanto
la calmodulina como la PKC se encuentran asociadas a los
microfilamentos y ambas proteinas intervienen en la mo-
dulacion de la polimerizacion de actina.’®%? En las células
MDCK se ha descrito que la melatonina aumenta la formacion
de microfilamentos organizados en fibras de tension con un
tiempo 6ptimo de seis horas. Mediante la utilizacién de
inhibidores especificos de la PKC (bisindolilmaleimida y
calfostina C) y de un antagonista especifico de la
calmodulina (opiobiolina) se demostré también que el
mecanismo que subyace a la reorganizacién de los
microfilamentos en anillos corticales y en fibras de tension
esta mediado por la interaccion de la indolamina con la
PKC y la calmodulina, respectivamente.®® Recientemente
hemos demostrado la participacion de la proteina cinasa
dependiente de Rho (ROCK) en la formacién de fibras de
tension causadas por la melatonina en las células MDCK,%*
asi como su participacion en las etapas tempranas de la
formacion de neuritas causadas por la melatonina en las
células N1E-115.%

Estudios de nuestro grupo indicaron que la melatonina
previene el dafio producido por el AO en las células N1E-
115.* EI AO se ha utilizado para reproducir en células en
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cultivo las alteraciones en el citoesqueleto y el incremento
en el estrés oxidativo, que ocurren en las neuronas de pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer.®® Este compuesto
inhibe las PP1 y PP2A,% y por lo tanto causa la
hiperfosforilacién de la proteina tau, la formacién de fila-
mentos helicoidales apareados y la retraccion del
citoesqueleto alrededor del nicleo.® En las células N1E-
115 cultivadas durante dos horas con 50 nM de AO, el
citoesqueleto se observa colapsado alrededor del nucleo.
La melatonina en estas células previene 100% el efecto del
AO. La red del citoesqueleto se mantiene en el citoplasma
y en las neuritas de las células N1E-115 cultivadas dos ho-
ras con melatonina, previas a la adicion del AO. Ademas,
la indolamina inhibe el incremento en la lipoperoxidacién
inducida por este compuesto. Los efectos de la melatonina
sobre la organizacién alterada del citoesqueleto, inducida
por el AO, fueron dependientes de la dosis con que se tra-
taron los cultivos.®! Recientemente demostramos que la
incubacion durante seis horas con melatonina, a una con-
centracion de 100nM en células del neuroblastoma N1E-
115, previene la hiperfosforilacion de la proteina tau cau-
sada por el AO (15 nM -24h-).%® Otros estudios han sefia-
lado que el tratamiento con melatonina (25 y 50 uM) pro-
duce una disminucién de los niveles de tau
hiperfosforilada y un incremento de tau no fosforilada en
células tratadas con otro inhibidor de las PPl y 2, la
caliculina.”® Ademas, otros autores mostraron, en un mo-
delo experimental de rata que el tratamiento con
haloperidol produce una disminucién en los niveles de
melatonina circulantes en plasma asociado con una
hiperfosforilacién de la proteina tau y un decremento en
la cantidad de PP2A. EIl tratamiento posterior con
melatonina impide la hiperfosforilacién de tau y restaura
la actividad de la PP2A.™ Estos datos sugieren la partici-
pacién de la melatonina en el balance fosforilacion-
defosforilacion de la proteina tau.

Aunado a lo anterior, se ha demostrado que la
melatonina modula la formacion de neuronas nuevas en
un modelo in vitro utilizando células embrionarias y de
corteza cerebral.”>”® Datos obtenidos por nuestro grupo,
en estudios en que utilizamos células madre aisladas del
hipocampo de animales adulto, indican que la melatonina
modula la sobrevida y diferenciacion de nuevas neuronas
a partir de las células madre. Este efecto fue corroborado
utilizando animales adultos a los que se administré la hor-
mona y que reflejaron un aumento en el nimero de células
nuevas que sobreviven debido a la melatonina.* Estos datos
sugieren la posible utilizacion de la melatonina como un
coadyuvante en el tratamiento de las demencias.

* Ramirez-Rodriguez G, Klempin F, Babu H, Benitez-King G, Kempermann
G: Melatonin modules cell survival of new form neurons in the adult
hippocampus. £n preparacidn.
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CONCLUSIONES

Estos resultados sugieren la hipétesis de que la melatonina
puede ser Gtil en el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas por su capacidad antioxidante, por
inducir la formacion de neuritas en un modelo de
neurodegeneracion de células en cultivo y a través de la
estimulacién de la neurogénesis, en el giro dentado del
hipocampo, por medio de la estimulacién de la PKC y los
cambios que la indolamina induce en el citoesqueleto. Esta
hipotesis esta sustentada, ademas, por el hecho de que
los pacientes con enfermedad de Alzheimer tienen dismi-
nuidos los niveles plasmaticos de la indolamina™ y por
escasos estudios clinicos en que se ha demostrado que la
administracion de la melatonina a sujetos que padecen
esta enfermedad causa una mejoria en los trastornos de
los ritmos circadianos,”’® asi como una reduccion en la
disfuncion cognocitiva.””’®
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