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Resumen

La melatonina es una hormona sintetizada principalmente en la glandula pineal y se encarga de regular
los ritmos circadianos. Ademas, se ha comprobado su efectividad como protector celular y es capaz de
prevenir el envejecimiento neuronal gracias a su funcion antioxidante. Sin embargo, la sintesis de
melatonina disminuye con la edad y podria favorecer la aparicién de patologias neurodegenerativas,
como el Alzheimer, que se caracteriza por la pérdida progresiva de funciones cognitivas ademas de la
aparicion de agregados proteicos que dafian las neuronas.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision bibliogréfica sobre el papel de la melatonina en
la patologia neurodegenerativa del Alzheimer. Se pretende describir la naturaleza de esta hormona, su
sintesis, regulacion, asi como las diferentes funciones que realiza. Asi mismo también se pretende
profundizar en la enfermedad del Alzheimer y el posible uso terapéutico que podria tener la melatonina
en esta patologia.

Resum

La melatonina és una hormona sintetitzada principalment a la glandula pineal i s’encarrega de regular
els ritmes circadians. A més, s’ha comprovat la seva efectivitat com a protector cel-lular i és capac de
prevenir I’envelliment neuronal gracies a la seva funcio antioxidant. Tanmateix, la sintesi de
melatonina disminueix amb [’edat i podria afavorir I’aparicié de patologies neurodegeneratives, com
I’ Alzheimer, que es caracteritza per la perdua progressiva de funcions cognitives a més de la aparicié
d’agregats proteics que danyen les neurones.

L’objectiu del present estudi €és realitzar una revisio bibliografica del paper de la melatonina en la
patologia de I’Alzheimer. Es pretén descriure la naturalesa d’aquesta hormona, la seva sintesi,
regulacio, aixi com les diferents funcions que realitza. Aixi mateix es pretén profunditzar en la
malaltia de I’ Alzheimer i el possible Us terapéutic que podria tenir la melatonina en aquesta patologia.

Abstract

Melatonin is a hormone synthetized in pineal gland and it is responsible of the circadian rhythm.
Besides, its effectivity as cellular protector has been proved, also the melatonin is able to prevent
neuronal aging due to its antioxidant function. However, melatonin synthesis decreases with age and it
could increase the risk of neurodegenerative diseases, such is Alzheimer, which is characterized by the
progressive loss of cognitive functions besides the appearance of protein aggregates that provoke
neuronal damage.

The objective of this study is to carry out a bibliographic review about the role of melatonin in
Alzheimer disease. The nature of this hormone is expected to be described, its synthesis, regulation
and its different functions. Moreover, Alzheimer’s disease is pretended to be described and the
possible therapeutic use of melatonin in this pathology.



1. INTRODUCCION

La melatonina es una hormona gue se produce principalmente en la glandula pineal pero también en
otros 6rganos. Esta hormona sigue variaciones ritmicas y se regula principalmente por la luz. La
melatonina, ademéas de sincronizar los ritmos circadianos puede tener una funcion terapéutica en
patologias relacionadas con la edad avanzada (Zawilska et al., 2009) y las alteraciones
neurodegenerativas como el Alzheimer (Slats et al., 2013). Esta enfermedad estd ampliamente
distribuida por todo el mundo, afecta principalmente a personas de edad avanzada y se espera que el
nimero de pacientes aumente. Se caracteriza por alteraciones en los ritmos circadianos, asi como la
formacion de ovillos neurofibrilares de la proteina TAU y la aparicién de placas de proteina beta-
amiloide, acompafiado de un deterioro cognitivo (Musiek et al., 2015). La melatonina podria ayudar a
prevenir o retrasar la aparicion de esta patologia ya que ademas de regular los ciclos suefio/vigilia, tiene
un papel protector celular, tiene una accion antimiloide e inhibe la hiperfosforilacion de la proteina TAU
(Slats et al., 2013).

2. FISIOLOGIA DE LA MELATONINA

2.1 Neuroanatomia

Las glandulas endocrinas se encargan de la sintesis y secrecion de hormonas, que son importantes
mensajeros quimicos. Gracias a la circulacion, las hormonas viajan hasta sus células diana a fin de
cumplir una funcién concreta. Junto con el sistema nervioso, las hormonas juegan un papel clave en la
coordinacion e integracion de multiples funciones fisiologicas. Generalmente las glandulas endocrinas
como la hipdfisis o epifisis (también llamada glandula pineal) estan formadas por células secretoras de
origen epitelial, rodeadas de numerosos vasos linfaticos y sanguineos. Las células secretan la hormona
que liberan al sistema circulatorio (Young & Heath, 2000). Sin embargo, existen estructuras como el
hipotalamo que poseen neuronas especializadas en la secrecidn de sustancias quimicas como las mismas
hormonas, lo que demuestra que la diferenciacion entre sistema nervioso y endocrino es complejay en
ocasiones, son estructuras que permanecen muy unidas (Fox, 2011).

La hipdfisis es una glandula endocrina de 6-8 mm de longitud situada en la base del encéfalo y secreta
diferentes hormonas que afectan a multiples funciones del organismo (Figura 1). La secrecion de dichas
hormonas esta controlada por el hipotalamo, que a su vez esta controlado por el propio sistema nervioso
central y las hormonas producidas por glandulas dependientes de la hipofisis. Por tanto, se integra tanto
el sistema nervioso como el endocrino. La hipdfisis se divide en dos partes, la anterior o adenohip6fisis
y la posterior o neurohipofisis, con origenes embrionarios diferentes, funciones y mecanismos de control
asi mismo distintos. La neurohip6fisis permanece unida al hipotdlamo por el tallo hipofisiario, ambos
formados por tejido nervioso mientras que la adenohipofisis tiene una naturaleza epitelial. Las células
neurosecretoras que forman la neurohipéfisis mantienen los cuerpos celulares en el hipotalamo, lo que
demuestra la estrecha relacion entre ambas partes (Young & Heath, 2000). La neurohip6fisis almacena
y libera hormonas que se producen en el hipotalamo mientras que la adenohipofisis produce y secreta
sus propias hormonas. Las hormonas de la neurohipdfisis que se sintetizan en el hipotdlamo viajan hasta
ella por el tracto hipotalamo-hipofisiario, donde se almacena y se libera en el momento que se precise.
A diferencia de la neurohipdfisis, que tiene un control mas neural, la adenohipo6fisis tiene una regulacion
hormonal por parte del hipotadlamo. Las hormonas liberadoras o inhibidoras producidas por neuronas en
el hipotdlamo se transportan por la circulacion hasta la adenohipdfisis, mediante el sistema porta
hipotalamo-hipofisiario (Fox, 2011). La adenohipdfisis es por tanto una glandula muy vascularizada
(Hall, 2011).
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Figura 1. El eje hipotalamo-hipofisiario. Fuente: Silverthorn, D. (2019). Fisiologia Humana: Un
Enfoque Integrado (8a. Ed.) [Figura].

El hipotalamo se localiza en la parte inferior del diencéfalo, por debajo del tAlamo. Es una region
pequefia pero relevante que contiene importantes centros neurales y regula la secrecién hormonal de la
hipdfisis. Las células neurosecretoras situadas en el hipotdlamo producen dos tipos de hormonas que se
transportan mediante axones hacia la neurohipdfisis, lugar en el que se almacenan y se liberan segun la
estimulacion del hipotdlamo (Fox, 2011). EI hipotadlamo es por tanto una estructura importante que
recoge informacién del medio interno a fin de controlar la secrecion de multiples hormonas hipofisiarias
(Hall, 2011). Esta estructura contribuye ademas en la regulacion del suefio, regulando los ciclos
circadianos del cuerpo. De esta forma, la actividad varia a lo largo de las 24 horas del dia, pero se
precisan cambios de luz y oscuridad en el medio externo para sincronizar la actividad del hipotalamo y,
por consiguiente, de la glandula pineal, sobre la que tiene control (Fox, 2011).

Dentro del hipotalamo se ubica el niicleo supraquiasmatico que contiene alrededor de 20.000 neuronas
que funcionan como “relojes”, con actividad eléctrica que varia de forma automatica siguiendo un patron
cada 24 horas, sin embargo, para que funcionen de forma 6ptima, su actividad debe sincronizarse con
los ciclos diurno y nocturno. Este ndcleo supraquiasmatico es considerado la principal region
involucrada en la regulacion de los ritmos circadianos. Estos reciben informacion sobre el ciclo
dia/noche mediante el tracto retino-hipotalamico y afectan a los ciclos circadianos del cuerpo mediante
conexiones neuronales hacia otras regiones del encéfalo y mediante su regulacion de la hipdfisis, capaz
de secretar hormonas que estimulan otras glandulas. El nlcleo supraquiasmatico también desempefia un
papel importante en la regulacion de la melatonina ya que controla su secrecion en la glandula pineal,
siendo esta hormona primordial en la regulacion de los ritmos circadianos (Fox, 2011). De hecho, se ha
descrito que una posible lesion en el area supraquiasmatica podria asociarse a un estado de vigilia intensa
(Hall, 2011).

Como se ha indicado anteriormente, la glandula pineal o epifisis esta conectada al encéfalo a través de
un tallo corto (Young & Heath, 2000). Tiene una forma conica, se encuentra unida al diencéfalo y
permanece encapsulada por las meninges. La epifisis sintetiza melatonina, una hormona que ayuda a
regular los ritmos circadianos y cuya secrecion esta regulada por el hipotalamo, en concreto por el ntcleo
supraquiasmatico mediante el control hipotaldmico de las neuronas que inervan la glandula pineal. La
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secrecion de esta hormona incrementa durante la noche y se ve inhibida de forma indirecta por la luz
(Fox, 2011), asi esta informacion es traducida por la glandula pineal en una sefial quimica, la melatonina.
La glandula pineal estd formada por dos tipos diferentes de células, los pinealocitos y las células
neurogliales. Los pinealocitos son neuronas modificadas que se disponen de forma agrupada y estan
rodeadas de capilares. En su citoplasma presentan granulos que contienen melatonina, asi como su
precursor, la serotonina. Las células neurogliales estan dispersas entre los grupos de pinealocitos y
también se asocian a capilares (Young & Heath, 2000).

2.2 Melatonina

La melatonina es una molécula que se encuentra de forma general en la naturaleza, en numerosos
organismos y es producida por la glandula pineal, posteriormente esta sustancia se secreta a la sangre y
actla como una hormona. Asi mismo, otros 6rganos también tienen capacidad para sintetizarla. La
produccion de esta hormona, en la glandula pineal, permanece bajo control hipotaldmico. Debido a la
naturaleza anfipatica de la melatonina, ésta no se almacena y es liberada a medida que se sintetiza. La
glandula pineal esta muy vascularizada, por lo que la melatonina se libera durante la noche al torrente
sanguineo y al liquido cefalorraquideo (Amaral & Cipolla-Neto, 2018).

Los cambios de luz/oscuridad son necesarios para la sincronizacion del nucleo supraquiasmatico y para
gue sigan un ciclo dia/noche. De esta forma, la actividad del nucleo supraquiasmatico y la secrecion de
melatonina aumenta con la oscuridad y alcanza un maximo hacia la medianoche. Durante el dia, las
conexiones nerviosas que conectan el hipotdlamo con la retina acttan reduciendo la actividad del nucleo
supraquiasmatico, lo que reduce la estimulacion de la glandula pineal y, por consiguiente, disminuye la
secrecion de melatonina. Las neuronas simpaticas del hipotdlamo estimulan la secrecidn de la glandula
pineal y son inhibidas por los tractos nerviosos activados por la luz incidente sobre la retina (Fox, 2011).

La produccién de melatonina se limita a la noche y a la ausencia de una sefial luminosa, en concreto a
las caracteristicas de la luz del dia, es decir, un predominio del rango azul. Esto provoca una inhibicién
de la sintesis de melatonina (Amaral & Cipolla-Neto, 2018). Asi mismo, se ha comprobado que la
exposicion a luz artificial durante la noche suprime también la liberacion de melatonina, por lo que la
luz natural no es el Gnico estimulo de su inhibicién (Alghamdi, 2018). Este sistema proviene del proceso
de seleccidn natural, que permite indicar al medio interno que es de noche. La secrecion de melatonina
prosigue durante la noche y varia a lo largo del afio, ya que se ha comprobado que la presencia de la
melatonina en el plasma sanguineo es mayor en las noches de invierno, las cuales son también mas
largas. En las noches de verano, al ser mas cortas, ocurre lo contrario, hace que la presencia de la
melatonina en sangre sea menor. De esta manera se puede describir a la melatonina como un
representante del fotoperiodo ambiental en el medio interno, que de alguna forma controla la fisiologia
del organismo durante las 24 horas del dia (Amaral & Cipolla-Neto, 2018).

La luz azul, predominante durante el dia, inhibe la sintesis de melatonina. Las células ganglionares de
la retina de los mamiferos son fotosensibles y mediante el fotopigmento melanopsina, detectan las
diferentes longitudes de onda de la luz, lo que permite determinar si es de dia o de noche. Esta
informacion llega al ndcleo supraquiasmatico del hipotalamo mediante el tracto retino-hipotalamico.
Debido al control del ndcleo supraquiasmatico sobre la gldndula pineal, se inhibe la produccién de
melatonina al detectar la luz. Por ello, la melatonina viene determinada por el fotoperiodo, lo que hace
que la glandula pineal no sea una glandula convencional (Reiter et al., 2014).



2.3 Melatonina extrapineal

Se conoce la existencia de tejidos extrapineales no endocrinos capaces de sintetizar melatonina en los
que podria actuar como mediador intracelular. Es decir, la melatonina también se produce fuera de la
glandula pineal. Por tanto, cada tejido produce la cantidad de melatonina que precisa, sin depender de
los niveles que circulan en sangre. Ademas de la glandula pineal, puede producirse melatonina en la
retina, mucosa intestinal, cerebelo, higado y rifion entre otros (Stefulj et al., 2001).

Se cree que todas las células, en sus mitocondrias, tienen capacidad de sintetizar melatonina, que actda
protegiendo a la propia célula frente a radicales libres (Reiter et al., 2014), este hecho se confirma debido
a que una de las enzimas clave en la sintesis de melatonina es exclusiva de las mitocondrias y los
pinealocitos (Tan et al., 2016). La melatonina extrapineal, permanece dentro de los propios tejidos que
la sintetizan y tiene una funcion protectora, actuando como agente antioxidante. Sin embargo, esta
melatonina extrapineal afecta en menor medida al ritmo circadiano, siendo la glandula pineal la que
controla el ritmo circadiano de la melatonina (Alghamdi, 2018). La melatonina extrapineal no se libera
en la sangre en una cantidad significativa, sino que actla dentro de la propia célula que la produce
(Reiter et al., 2014), de hecho, la misma no esta bajo control de los ritmos circadianos (de Almeida
Chuffaet al., 2019).

Debido a la conexidn existente del tracto retino-hipotalamico-glandula pineal, si se degradara esta via,
la glandula pineal permaneceria inutilizada. Ante una situacion asi, la produccion de melatonina de
origen extrapineal no seria capaz de alterar los ritmos circadianos, ya que pese a ser la misma hormona,
el papel que desempefia en el organismo es diferente (Reiter et al., 2014).

2.4 Sintesis v regulacion de la melatonina

El nicleo supragquiasmatico del hipotalamo realiza el control principal de la sintesis de melatonina, a fin
de gue se produzca diariamente en sincronizacion con el ciclo luz/oscuridad. La presencia de luz es el
estimulo que activa la melanopsina en las células fotorreceptoras de la retina que, mediante la via retino-
hipotalamica, conectan con el hipotalamo, le transmiten la informacién de la presencia de luz e inhiben
la sintesis de melatonina (Amaral & Cipolla-Neto, 2018). La oscuridad estimula la sintesis de melatonina
a partir del aminodcido tript6fano y la presencia de luz la inhibe (Young & Heath, 2000). El tript6fano
circula de manera natural en el torrente sanguineo y se ha comprobado que unos niveles bajos de éste
reducen los niveles nocturnos de melatonina (Alghamdi, 2018).

La noradrenalina o norepinefrina es un importante neurotransmisor que se une a sus correspondientes
receptores en las membranas de los pinealocitos y promueve la activacion de la sintesis de melatonina.
La noradrenalina interacciona con los receptores noradrenérgicos en la membrana de los pinealocitos y
activa las vias de sefializacion cCAMP-PKA-CREB y PLC-Ca-PKC a fin de desencadenar la sintesis de
la melatonina (Figura 2). El triptéfano es captado por los pinealocitos a partir del torrente sanguineo
(Fevre-Montange, 1985) y gracias a la accion de la enzima triptéfano hidroxilasa, consigue
transformarse en serotonina, que sera acetilada por la enzima N-acetiltransferasa (NAT) en N-
acetilserotonina (NAS) y se convertird en melatonina gracias a la accion de la enzima acetilserotonina
O-metiltransferasa (ASMT), también llamada hidroxi-indol-O-metiltransferasa (HIOMT) (Amaral &
Cipolla-Neto, 2018). Una vez sintetizada la melatonina, se libera en el torrente sanguineo, desde ahi
llega a diferentes tejidos y células, incluido el cerebro (Fevre-Montange, 1985). Se ha comprobado que
la noradrenalina estimula la expresion de NAT, por consiguiente, estimula la produccion de melatonina
y HIOMT regula la liberacion méxima de melatonina por la noche (Alghamdi, 2018), ademas las
enzimas tript6fano hidroxilasa, NAT y HIOMT permanecen bajo control neuronal y endocrino, lo que
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permite regular la cantidad y cada cuanto tiempo se produce la melatonina (Amaral & Cipolla-Neto,
2018).
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Figura 2: Via de sintesis de la melatonina en la que aparecen las moléculas precursoras, asi como las
enzimas implicadas. Fuente: Amaral, F. G. Do, & Cipolla-Neto, J. (2018). A brief review about
melatonin, a pineal hormone. Archives of Endocrinology and Metabolism, 62(4), 472—-479 [Figura].

Debido a que la melatonina no se acumula y se libera rapidamente, se puede determinar el indice de
sintesis pineal a partir de los niveles de dicha hormona en sangre. Finalmente, la melatonina se
metaboliza en el higado y se elimina con la orina (Fevre-Montange, 1985).

La melatonina presenta oscilaciones circadianas, pero no son necesariamente estacionales (Hardeland,
2008) con valores minimos durante el dia y maximos por la noche (Fevre-Montange, 1985). Como se
ha indicado previamente, el principal control ambiental de la sintesis de melatonina pineal es la
intensidad luminica (Wu & Swaab, 2005), sin embargo, en ausencia del estimulo luminico también
puede producirse melatonina, como ocurre en personas con la funcionalidad ocular alterada (Cardinali
etal., 2012). En estos casos, algunas personas pueden mostrar alteraciones en la regulacién de los ritmos
circadianos, dependiendo del grado y del tipo de ceguera que presenten (Lockley et al., 2007). La
liberacion de melatonina esté controlada por el ciclo diurno, en el que la luz del dia suprime la liberacion
de melatonina por las sefiales transmitidas desde la retina al ndcleo supraquiasmatico, situado en el
hipotalamo y encargado de la regulacion de los ritmos circadianos (Alghamdi, 2018). La regulacion de
la sintesis de melatonina pineal se explica en gran parte por los mecanismos de control que actian sobre
la enzima NAT, clave en la sintesis de melatonina, ya sea a nivel de su expresion génica o la estabilidad
de dicha enzima influenciada por la fosforilacion y la interaccion con otras proteinas (Hardeland, 2008).
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2.5 Funciones de la melatonina

2.5.1 Funcidn reguladora de los ciclos circadianos

La melatonina controla la transcripcion y traduccion de los llamados “genes reloj” y los “genes
controlados por el reloj”, una serie de proteinas que refuerzan o inhiben funciones celulares siguiendo
un ciclo de 24 horas, de forma que la melatonina, al controlar estos genes, controla diferentes funciones
celulares en ciclos de 24 horas, incluso si esta hormona solo se sintetiza durante la noche. Es decir, que
la melatonina actia como un sincronizador interno de los ciclos circadianos (Amaral & Cipolla-Neto,
2018).

2.5.2 Funcion reguladora de los procesos reproductivos

La melatonina a su vez puede actuar sobre el hipotalamo favoreciendo la adaptacién a posibles cambios
ambientales y poder asi volver a sincronizar el ritmo circadiano (Fevre-Montange, 1985). Asi mismo
ayuda a determinar el momento de nacimiento de algunos animales. Esta hormona influye asi en el eje
hipofisiario-gonadal, se estimula en animales que se reproducen cuando la duracion del dia es menor
(como en las ovejas) y se inhibe el eje en animales que se reproducen cuando la duracién del dia es
mayor (como en los campafioles) (Fox, 2011). Se ha comprobado que la melatonina también es capaz
de regular procesos reproductivos como el inicio de la pubertad en el hombre (Young & Heath, 2000),
de hecho, una secrecion excesiva de melatonina en el sexo masculino puede retrasar la pubertad. Sin
embargo, la idea de como afecta la melatonina en la reproduccion humana es ain muy controvertida
(Fox, 2011).
2.5.3  Funcion reguladora del sistema inmunitario

Esta importante hormona posee efectos sobre el envejecimiento y la regulacion del sistema inmunitario
(Young & Heath, 2000). Actua sobre la morfologia y funcién de 6rganos del sistema inmunolégico. La
melatonina modula la respuesta inmunitaria y estimula su funcidn al favorecer la proliferacion de células
y mediadores inmunitarios (Fevre-Montange, 1985). Asi mismo, la melatonina previene procesos que
promueven la inflamacion ya que regula citocinas proinflamatorias y regula la expresion de factores
proinflamatorios (Cardinali & Vigo, 2017).

2.5.4 Funcion antioxidante y protectora

La melatonina no solo aparece en los mamiferos, aparece en diferentes organismos. Se cree que
posiblemente evoluciond a fin de protegerlos gracias a su capacidad antioxidante, ya que los tejidos de
los organismos multicelulares son capaces de generar melatonina para su propio uso a fin de captar
radicales libre. En las mitocondrias se generan radicales libres ya que, a lo largo de la cadena de
transporte de electrones, algunos pueden perderse. Estos electrones reducen el oxigeno al anion
superoxido (O%). Este agente oxidante forma rapidamente peréxido de hidrégeno (H20,) que se
transforma en presencia de metales en un radical hidroxilo (OH). De forma alternativa, el anion
superoxido puede unirse con 6xido nitrico para formar un compuesto altamente tdxico, el anion
peroxinitrito (ONOO). La generacion excesiva de radicales libres es destructiva y puede llegar a
provocar la muerte celular ya que el dafio oxidativo puede inducir la muerte celular. Por tanto, la
generacion de melatonina en las mitocondrias es muy (til para reducir el dafio mitocondrial gracias a su
capacidad antioxidante (Reiter et al., 2014) mitigando la fuga de electrones y la generacion de radicales
libres (Amaral & Cipolla-Neto, 2018). De hecho, gracias a la estructura quimica de la melatonina, ésta
puede donar electrones a las especies reactivas de oxigeno (ROS) y asi reduce los radicales hidroxilos,
peréxido de hidrdgeno o anion superoxido (Rosales-Corral et al., 2012).
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La melatonina actia promoviendo la homeostasis mitocondrial y regulando la fosforilacion oxidativa,
el flujo de electrones, la sintesis de ATP, la permeabilidad mitocondrial y regula la transcripcion de
ADN mitocondrial, por lo que posee un papel protector de forma directa o indirecta. Ademas, la
melatonina mejora la via de sefializacién por la cual se activa el proceso de autofagia de mitocondrias,
por lo que mejora su regeneracion y favorece su estado 6ptimo (de Almeida Chuffa et al., 2019). De
hecho, la melatonina esta implicada en un equilibrio entre la apoptosis y la autofagia. Esto se debe a que
puede inhibir la via ROS-MST 1, una enzima clave en la apoptosis y la autofagia para mantener el
equilibrio entre ambas (Shi et al., 2018). Pero ademas, la melatonina no solo influye en la proteccion de
la mitocondria sino también en su correcta dindmica, ya que permite la conservacién de la integridad
estructural y funcional de las mitocondrias (Tan et al., 2016); es decir, esta hormona también actla sobre
la biogénesis mitocondrial a través de unas enzimas que promueven la longevidad de estos organulos
(Cardinali & Vigo, 2017).

Ademas del importante papel que juegan las mitocondrias en el estrés oxidativo, el reticulo
endoplasmético (RE) es el principal almacén de iones de calcio y una alteracion en su acumulacion
puede favorecer el estrés oxidativo en este organulo. En situaciones de estrés oxidativo, el RE puede
verse afectado y con ello se ve comprometida la maduracion de las proteinas, lo que favorece la
acumulacién de proteinas mal plegadas. Este aumento, induce la liberacion de iones de calcio del RE,
gue se acumulan en las mitocondrias afectando a la cadena de transporte de electrones, lo que aumenta
las ROS, contribuyendo a la muerte neuronal y prolongando el estrés de este organulo. Como se ha
comentado anteriormente, la melatonina tiene un papel regulador de la apoptosis, esto se debe a que
protege de este proceso a las células normales mientras que en células alteradas favorece la apoptosis.
Es posible que la melatonina ejerza su accion sobre la viabilidad celular a través de la modulacion de la
respuesta RE al estrés oxidativo debido a sus propiedades antioxidantes, es decir, la disminucién de
melatonina podria aumentar el estrés oxidativo alterando la homeostasis y funcionalidad del RE,
contribuyendo a la muerte celular (Fernandez et al., 2015).

Las propiedades antioxidantes de la melatonina le proporcionan no solo la capacidad de neutralizar los
radicales libres sino también de potenciar los efectos de enzimas antioxidantes. Los radicales libres
inactivan enzimas, dafian el ADN e inician una serie de reacciones que conducen a la degradacion de
los lipidos de membranas celulares. La melatonina actta neutralizandolos, por tanto, protege del dafio
oxidativo activando enzimas antioxidantes y potenciando el efecto de otros antioxidantes (Fevre-
Montange, 1985). Ademas, la melatonina es capaz de desintoxicar ROS. Consigue eliminar los radicales
libres mediante la transferencia de un electron o la transferencia de hidrégeno. Asi mismo, se ha
comprobado que los metabolitos de la melatonina tienen una capacidad adicional de proteccion contra
el dafio oxidativo, son eficaces a la hora de eliminar grupos hidroxilo. Es decir, la melatonina retrasa el
inicio de la descomposicion lipidica y reduce el dafio molecular al actuar sobre las enzimas antioxidantes
y las estimula (Reiter et al., 2014). Por tanto, ademas de quelar (secuestrar) ROS, es capaz de movilizar
las enzimas antioxidantes a nivel intracelular (Amaral & Cipolla-Neto, 2018).

La melatonina, junto a sus metabolitos 3-hidroximelatonina ciclica (30HM), NZ1-acetil-N2-formil-
5metoxinnuramina (AFMK) y N1-acetil-5-metoxininuramina (AMK), son capaces de quelar el cobre y
producir compuestos estables. De esta manera inhiben el estrés oxidativo. Asi mismo, dos de sus
metabolitos, AFMK y 30HM, intervienen en una serie de reacciones que impiden la produccién de
hidroxilo, de forma que la melatonina o bien sus metabolitos, intervienen en una “cascada quelante” asi
como en una cascada de eliminacion de radicales libres. De ambas formas contribuyen a la reduccion
del dafio por estrés oxidativo, ademas de su funcion de eliminacién de radicales libres (Galano et al.,
2015).
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Gracias a su capacidad para eliminar grupos hidroxilo, la melatonina tiene un papel protector del ADN
contra la formacién de cancer y la neurodegeneracion producida por estos grupos (Hardeland et al.,
1993) ademas de limitar la metastasis (Reiter et al., 2014). Tiene capacidad para regular importantes
vias de sefializacion a fin de producir efectos nocivos sobre células tumorales, de alguna manera la
melatonina percibe la naturaleza de las células y cambia su interaccion con ellas. De esta forma, es capaz
de inducir la muerte en células cancerigenas induciendo apoptosis, contribuyendo asi con su papel
oncostatico (de Almeida Chuffa et al., 2019).

Sus caracteristicas como hormona permiten que la melatonina actle a través de receptores celulares
especificos. En humanos, dichos receptores estan acoplados a proteinas G de alta afinidad y se conocen
como receptor de melatonina 1 (MT1) y receptor de melatonina 2 (MT2). Estos receptores interactlian
con mensajeros secundarios siendo capaces de disminuir la adenosin monofosfato ciclico (AMPc) o
aumentar la formacion de diacilglicerol y trifosfato de inositol (IP3), que participan en la transduccién
de sefiales (Amaral & Cipolla-Neto, 2018). En concreto, MT2 participa principalmente en funciones
relacionadas con el ritmo circadiano mientras que MT1 actla mediante la activacion de diferentes
proteinas G relacionadas en cascadas de sefializacion (Balmik & Chinnathambi, 2018). La via de
sefializaciéon cAMP-PKA-CREB, que aparece hiperfosforilada durante el dia en ausencia de melatonina
(Amaral & Cipolla-Neto, 2018), regula la apoptosis celular y esta asociada con la funcion cognitiva
(Yangetal., 2019). MT1y MT2 se localizan en casi todos los tejidos periféricos y en el sistema nervioso
central. Ademas de actuar mediante los receptores de membrana, la melatonina puede interactuar con
receptores nucleares Ilamados receptores retinoides huérfanos o receptores retinoides Z (ROR/RZR)
(Amaral & Cipolla-Neto, 2018). Sin embargo, pese a que los receptores nucleares ROR pueden estar
distribuidos entre los tejidos, su funcion especifica permanece en debate (Reiter et al., 2014). Por tanto,
los efectos de la hormona dependeran del tejido diana y de la via de sefializacion correspondiente
(Amaral & Cipolla-Neto, 2018).

Aunque el cerebro humano representa un 2% del peso total, consume alrededor del 20% del oxigeno del
cuerpo. El elevado nivel de lipidos en el cerebro junto al alto consumo de oxigeno, aumenta el riesgo de
dafo celular por estrés oxidativo, sin embargo se considera que la melatonina previene la disfuncién
sinaptica, la pérdida neuronal y el deterioro cognitivo debido a su excelente capacidad antioxidante, lo
gue permite preservar la integridad neuronal (Alghamdi, 2018).

2.6 Efectos de la melatonina con la edad

La sintesis de melatonina no es constante a lo largo de la vida (Fevre-Montange, 1985), al envejecer, se
deterioran progresivamente los ciclos circadianos y la melatonina tiende a reducirse, en especial los
niveles nocturnos. Las personas frecuentemente muestran una desincronizacion interna, en ocasiones
influenciada por una disminucion en la calidad del suefio, con cambios de los ciclos suefio-vigilia (Wu
& Swaab, 2005).

La gldndula pineal comienza a mostrar una regresion de su tamafio a partir de los siete afios y en adultos
aparece como una banda engrosada de tejido fibroso (Fox, 2011). La epifisis de las personas ancianas
presenta en numerosas ocasiones cuerpos extracelulares llamados arena pineal (calcificaciones),
formados por capas concéntricas de fosfato de calcio y magnesio. Con una radiografia, puede apreciarse
la glandula pineal calcificada, lo que puede aportar importante informacion sobre ciertas patologias
(Young & Heath, 2000). Algunos estudios relacionan este aumento de las calcificaciones provocadas
por la edad con una alteracion de los ritmos circadianos y una disminucion de la produccion de
melatonina. Pese a que la glandula en si no muestra signos de degeneracion y no hay evidencias de que
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la calcificacion afecte al metabolismo de la misma, parece ser que la inervacion noradrenérgica de la
epifisis si que puede verse afectada durante el envejecimiento (Wu & Swaab, 2005).

La pérdida de melatonina favorece la acumulacion de radicales libres, lo que puede contribuir a la
aparicion de patologias neurodegenerativas relacionadas con alteraciones de ciertos procesos
moleculares y con el aumento del dafio oxidativo (Reiter et al., 2014). La aparicion de estos radicales
libres puede aumentar con la edad y su presencia esta estrechamente relacionada con la salud, de hecho,
el dafio que pueden provocar estos radicales libres progresivamente en las neuronas es uno de los
principales procesos del envejecimiento. Los radicales hidroxilos son muy reactivos, tdxicos para las
células, mutagénicos y cancerigenos. Estos posibles cambios en el ADN pueden ser letales para la célula
0 provocar alteraciones en esta. La melatonina contrarresta el deterioro producido por los radicales
libres, tanto en la funcién enzimética como en la proteccién del ADN (Hardeland et al., 1993).

La melatonina, gracias a su capacidad para neutralizar los radicales libres, retrasa las alteraciones de
varios 6rganos relacionada con la edad. La pérdida de células debido a la apoptosis es una consecuencia
de la edad y del desarrollo de patologias, o bien, contribuye a ellas. La melatonina actla previniendo
ese dafio provocado por el estrés oxidativo (Reiter et al., 2014), por lo que aumenta la longevidad y la
calidad de vida gracias principalmente a sus propiedades antioxidantes, oncostaticas e
inmunomoduladoras (Fevre-Montange, 1985). Existen estudios suficientes que demuestran que muchas
de las acciones de esta hormona repercuten de forma beneficiosa en el envejecimiento. La melatonina
esta involucrada en el sistema endocrino, pero también se integra en los sistemas neuroinmunitario y
neuroinmunoendocrino, por lo que seria interesante estudiar como la melatonina puede participar y
prevenir algunos procesos como el envejecimiento u otras patologias (Fevre-Montange, 1985).

2.7 Suplementacion con melatonina exégena

Las pildoras de melatonina disminuyen el tiempo que se necesita para dormir y aumentan la duracion
de una de las fases del suefio, la fase REM (del inglés, Rapid Eye Movement), por ello la administracion
de melatonina de forma exdgena puede ser util para tratar el insomnio o los viajes transoceanicos.
Ademas, debido a su naturaleza, es capaz de atravesar las membranas sin dificultad, incluso si no es
enddgena (Fox, 2011).

Varios estudios han demostrado que la suplementacién con melatonina mejora el suefio, suprime el
comportamiento agitado y produce efectos beneficiosos sobre la memoria y la cognicidn (Jurgenson et
al., 2019). Sin embargo, si se pretende administrar una dosis de melatonina a fin de regular el ritmo
circadiano, ésta debe ser administrada por la noche, ya que, si se administra durante el dia, se potencia
mas su accién antioxidante. Se ha comprobado que si se toman suplementos de melatonina o se consume
en la dieta, ésta aparece disponible en las mitocondrias, por lo que podria desempefiar su papel
antioxidante y protector del dafio celular (Reiter et al., 2014). Por tanto, la melatonina administrada de
forma exdgena favorece el envejecimiento fisico y mental saludable y podria usarse como tratamiento
frente al insomnio y para prevenir patologias neurodegenerativas (Zisapel, 2018).

3. PATOLOGIAS NEURODEGENERATIVAS: EL ALZHEIMER

3.1 Envejecimiento vy patologias neurodegenerativas

La poblacion actual, principalmente en los paises desarrollados, alcanza edades muy avanzadas gracias
a lamejora en la calidad de vida, una sanidad moderna y accesible para todos, farmacos y tratamientos
sanitarios, asistencia a ancianos y la ausencia de problemas nutricionales (Tyrovolas et al., 2011). El
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envejecimiento es el principal factor de riesgo para la mayoria de las enfermedades neurodegenerativas,
incluido el Alzheimer, que tienden a progresar de forma irreversible (Hou et al., 2019). El
envejecimiento produce una modificacion cerebral que predispone a trastornos neurodegenerativos. A
nivel celular el envejecimiento cerebral se caracteriza por la inflamacion, un aumento en el estrés
oxidativo, inestabilidad gendmica, alteraciones en el metabolismo y en la homeostasia de proteinas que
provoca un aumento de desechos celulares (Daniele et al., 2018). A modo de mecanismo protector del
organismo, las células con elevados dafios de ADN se vuelven senescentes y pierden su capacidad de
proliferacion. Estos dafios, asi como la pérdida de la capacidad de la reparacién celular, se ven
incrementados con la edad (Hou et al., 2019), ademas la senescencia también puede asociarse a cambios
en el metabolismo celular (Kritsilis et al., 2018).

La desregulacion de la homeostasia de las proteinas estd estrechamente relacionada con el
envejecimiento. El sistema de autofagia y el sistema ubiquitina-proteasoma, son los principales sistemas
responsables de la degradacién de proteinas mal plegadas en las neuronas. Son dos sistemas distintos
pero cooperantes. Ambos sistemas estan formados por complejos proteicos y se ven alterados debido a
que, al envejecer, disminuye la expresién de sus componentes o se alteran, por tanto, la funcionalidad
de ambos sistemas decrece y puede favorecer la aparicion de enfermedades neurodegenerativas. Asi
mismo, la pérdida de funcionalidad de estos sistemas promueve la acumulacién de agregados proteicos
gue a su vez, inhiben aln mas la actividad de estos sistemas de degradacion y dafian a las células
(Daniele et al., 2018), de hecho, se observa un aumento de agregados y depdsitos de proteinas en muchos
trastornos neurodegenerativos (Hou et al., 2019).

El envejecimiento también provoca una disminucion del transporte y del metabolismo de la glucosa
neuronal, asi como una pérdida de funcionalidad mitocondrial, lo que favorece la aparicién de patologias
neurodegenerativas (Daniele et al., 2018). La funcion mitocondrial deteriorada contribuye de manera
importante al proceso de envejecimiento (Hou et al., 2019). Esto se debe a que, durante el
envejecimiento, las ROS producidas durante la fosforilacion oxidativa no se eliminan de forma tan
eficiente y pueden dafiar el ADN mitocondrial, lo que provoca la disfuncién de las mitocondrias y puede
asociarse a varios trastornos neurodegenerativos (Nissanka & Moraes, 2018).

3.2 Enfermedad de Alzheimer

El Alzheimer se define como el envejecimiento prematuro del encéfalo y progresa rapidamente hasta
perder gran parte de las capacidades mentales. Esta patologia se caracteriza por afectar de forma
amnésica a la memoria, deteriorar el lenguaje y provocar un déficit visoespacial (afecta a la forma de
representar y analizar objetos). En las Gltimas fases de la enfermedad pueden aparecer convulsiones,
alteraciones motoras y sensitivas. EI Alzheimer es una patologia neurodegenerativa, progresiva y mortal
gue acaba derivando en deficiencias de las capacidades de las personas, asi como en diversos sintomas
neuropsiquidtricos e incluso problemas de tipo comportamental al final de su evolucidn. Generalmente
los pacientes con esta patologia requieren de cuidados continuos a los pocos afios de detectarse la
enfermedad, por lo que no solo condiciona la vida de la persona afectada de esta patologia, sino también
la de aquellas personas que le rodean, como familiares o cuidadores (Hall, 2011).

Esta patologia es la forma de demencia més frecuente en ancianos y se cree que afecta al 30% de los
mayores de 85 afios (Hall, 2011), de hecho, mas de 46 millones de personas en todo el mundo la padecen.
Los mecanismos que desarrollan la patologia no se conocen del todo y tampoco existe un tratamiento
efectivo para inhibir los sintomas y progresion de la enfermedad aunque si existen terapias que tienen
como finalidad retrasar el avance de la enfermedad o paliativas (Jirgenson et al., 2019). Esta patologia
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que afecta a la calidad y a la esperanza de vida es uno de los trastornos neurodegenerativos progresivos
méas comunes y provoca una degeneracion irreversible del cerebro. Tarda muchos afios en progresar
desde un deterioro cognitivo leve a una demencia avanzada. En ocasiones no se puede diagnosticar la
enfermedad hasta la autopsia. Sin embargo, con una resonancia magnética se pueden observar las
caracteristicas tipicas de la enfermedad incluso hasta 15 afios antes de que aparezcan sintomas
cognitivos. También pueden detectarse mediante una tomografia o un analisis del liquido
cefalorraquideo las placas beta-amiloides que se producen en el cerebro en las etapas iniciales de la
patologia. Es un desafio sanitario y econémico ya que la enfermedad de cada vez afecta a méas personas
debido a que la sociedad cada vez es mas longeva (Havekes et al., 2019).

Hay dos formas conocidas del Alzheimer: una tardia y una temprana. La temprana afecta 1-6% de los
casos a pacientes entre 30-65 afios mientras que la tardia se caracteriza por afectar a personas mayores
de 65 afios. El Alzheimer tardio también se Ilama esporadico y afecta al 90% de los casos, es una
enfermedad que resulta de la combinacidn de factores genéticos y ambientales, siendo el envejecimiento
el principal factor (Havekes et al., 2019).

La mayoria de las enfermedades neurodegenerativas tienen en comun la neuroinflamacion y el estrés
oxidativo. Las caracteristicas histopatologicas del Alzheimer son, por una parte, las placas seniles
(también llamadas placas beta-amiloides) y los ovillos neurofibrilares compuestos por la proteina TAU
hiperfosforilada (Figura 3) (Luengo et al., 2019). La aparicion de estas caracteristicas neuropatolégicas
€s mayor en zonas cerebrales importantes en la funcién cognitiva y relacionadas con la memoria, como
el hipocampo o la neocorteza (Havekes et al., 2019).

A pesar de que el origen de la enfermedad no esta claro, la principal causa de neuropatologia en el
Alzheimer es la elevada produccién y formacion de agregados de proteina beta-amiloide dentro de las
neuronas, resultando téxico para éstas. Son péptidos formados por 30-40 aminoéacidos (Alghamdi, 2018)
y se acumulan formando placas cuyo didmetro puede oscilar desde 10 hasta cientos de micrémetros.
Estas placas se acumulan en diferentes regiones del encéfalo como la corteza, el cerebelo, el hipocampo,
los ganglios basales y el tdlamo. Se considera que la acumulacién de dicho péptido es clave en el
desarrollo de la patologia debido a que todas las mutaciones asociadas al Alzheimer aumentan la
produccién de péptidos beta-amiloides. Ademas, se ha comprobado que los pacientes con sindrome de
Down poseen tres copias para el gen de la proteina precursora del péptido y debido a esto, pueden
padecer Alzheimer a una edad mas temprana de lo habitual. Asi mismo se comprobé en pacientes que
poseen anticuerpos antimiloides, los cuales tienen capacidad para eliminar estos agregados proteicos, el
progreso de la enfermedad se atenuaba (Hall, 2011). Por tanto, las posibles mutaciones de genes pueden
jugar un papel importante en la formacion de proteina beta-amiloide y por tanto, favorecer la aparicion
de la enfermedad (Alghamdi, 2018).

Esta patologia podria ser un proceso degenerativo de tipo metabolico (Hall, 2011) ya que se han
identificado alteraciones en tres proteinas, una de ellas la proteina precursora amiloide (APP) (Hou et
al., 2019). De hecho, se considera que los agregados beta-amiloides derivan de la ruptura de la APP,
cuya funcion esté relacionada con la transmision sinaptica, el aprendizaje y la memoria (Rosales-Corral
et al., 2012). Las mutaciones en los genes que codifican para estas proteinas APP estan relacionados
sobre todo con el Alzheimer de tipo temprano (Hou et al., 2019).

Por tanto, los rasgos caracteristicos de esta enfermedad incluyen las placas extracelulares de proteina
beta-amiloide y los ovillos neurofibrilares de proteina TAU asociada a microtubulos (Silverthorn et al.,
2019). Se considera que la acumulacion de agregados beta-amiloides es el factor desencadenante en la
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enfermedad. Estas proteinas forman oligomeros y fibrillas que se acumulan hasta formar placas que
favorecen la pérdida neuronal. La proteina TAU se acumula en las neuronas de los pacientes y causa
disfuncion neuronal (Hou et al., 2019); de hecho, se cree que la proteina TAU esta asociada al deterioro
cognitivo y funcional (Luengo et al., 2019) siendo otra causa potencial del Alzheimer (Hou et al., 2019).

La proteina TAU es una proteina que se asocia a microttbulos neuronales y se conoce por su papel en
la estabilizacion de microtdbulos, importante en el mantenimiento de las neuritas, lo que permite formar
axones y dendritas, asi como en las interacciones de membrana o en el anclaje de enzimas. En el
Alzheimer se acumula en forma de filamentos helicoidales y pierde su funcién estabilizadora, lo que
Ileva a la degeneracion de las neuronas. A medida que avanza la patologia, aumenta la hiperfosforilacion
de TAU, se pierde la union de los microtubulos en las neuronas afectadas y aumenta la agregacion de
ovillos neurofibrilares. Se cree que cuando TAU se agrega y obstruye el interior de la célula, se alteray
se interrumpe el transporte axonal (Stamer et al., 2002). Se ha sugerido que los agregados beta-amiloides
aparecen de forma previa a los ovillos neurofibrilares y que estos agregados favorecen la
hiperfosforilacion de TAU asi como la acumulacion de ROS (Zhao & Zhao, 2013). EI motivo por el que
TAU se acumula no esta claro, pero es posible que sea una respuesta para contrarrestar los efectos
toxicos del envejecimiento celular. Una vez se obstruye, se acelera la degeneracion celular (Stamer et
al., 2002). Asi mismo, el transporte axonal promovido por los agregados de TAU bloquea el transporte
axonal de APP, lo que provoca su acumulacion en el cuerpo celular. Parece ser que existe una sinergia
entre los agregados beta-amiloides y la proteina TAU en la funcion mitocondrial y van asociadas a la
edad, lo que resulta en una disminucion de la capacidad respiratoria mitocondrial y la reduccién en la
sintesis de ATP, derivando en una pérdida de la comunicacién sindptica y muerte neuronal (Zhao &
Zhao, 2013).

La acumulacién de proteinas debido a un déficit en los mecanismos de eliminacién (como la autofagia)
podria estar implicada en las etapas iniciales de la enfermedad. De hecho, la proteina TAU tiene dos
vias principales de eliminacién, el sistema ubiquitina-proteasoma y un sistema de activacién de
autofago-lisosomas. Algunos inhibidores de la autofagia aumentan la agregacion de TAU vy retrasan su
eliminacion (Luengo et al., 2019). Los radicales libres pueden promover la formacién de placas beta-
amiloides y ovillos neurofibrilares, asi como la apoptosis de las células nerviosas. El cerebro de un
enfermo de Alzheimer presenta niveles de radicales libres aumentados y enzimas antioxidantes
disminuidas que son claves para eliminarlos (Rong et al., 2020). La produccién excesiva de radicales
libres puede dafiar lipidos, ADN e inducir estrés oxidativo que promueve la muerte celular, contribuye
al envejecimiento y a las patologias relacionadas con el envejecimiento. Por tanto, la proteccién frente
a los radicales libres resulta vital en todas las células (Fox, 2011). Ademas, los depdsitos de proteina
beta-amiloide son una de las principales causas de estrés oxidativo, pero ademas dicho estrés oxidativo
media la produccién de beta-amiloides y a la vez, los propios depdsitos inducen la muerte celular
(Jurgenson et al., 2019); es decir, la produccion de ROS promueve la acumulacion anormal de proteina
TAU y agregados beta-amiloides, lo que as su vez, incrementa el estrés oxidativo (Zhao & Zhao, 2013).
De hecho, en los cerebros afectados de Alzheimer es habitual encontrar los productos finales del estrés
oxidativo, lo que evidencia su relacion (Alghamdi, 2018). Por tanto, la formaciéon de ovillos
neurofibrilares y depdsitos beta-amiloides que forman placas reducen constantemente la funcionalidad
del cerebro (Jiirgenson et al., 2019).

Se han encontrado alteraciones mitocondriales y metabolicas en las neuronas de pacientes con
Alzheimer debido a que estos organulos son muy susceptibles al estrés oxidativo, asi como la principal
fuente de ROS. La deficiencia de la enzima citocromo C oxidasa, una enzima clave en la cadena de
transporte de electrones, es responsable de la produccién de las mismas. Estos radicales deterioran la
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membrana mitocondrial, lo que deteriora la polaridad de los lipidos, la movilidad de proteinas e inhibe
enzimas clave que participan en la cadena respiratoria. En consecuencia, la permeabilidad de la
membrana de la mitocondria y la liberacion del citocromo C oxidasa aumentan, lo que deriva en
apoptosis (Chen & Zhong, 2014). Asi mismo, la disfunciéon mitocondrial podria provocar un aumento
de la peroxidacién lipidica (degradacién de lipidos) y promover la acumulacion de proteinas, lo que
resultaria perjudicial. De hecho, una posible mutacion en determinados genes podria promover la
peroxidacion lipidica relacionada con el Alzheimer (Pefia-Bautista et al., 2019). Los agregados beta-
amiloides interrumpen el funcionamiento de las mitocondrias, lo que contribuye a su déficit metabdlico
y energético (Zhao & Zhao, 2013). Estos agregados proteicos alteran la cadena transportadora de
electrones ya que reduce la actividad de enzimas clave que intervienen, interrumpe la dinamica
mitocondrial, provoca alteraciones en el transporte axonal y mutaciones en el ADN mitocondrial,
provocando a su vez un aumento de ROS (Chen & Zhong, 2014). Todas estas alteraciones conducen a
la muerte neuronal que se observa en el Alzheimer (Zhao & Zhao, 2013).

La neuroinflamacion es consecuencia de los agregados proteicos (Alghamdi, 2018) y la acumulacién de
ROS (Chen & Zhong, 2014). Todo ello provoca una respuesta inmune que activa los astrocitos y la
microglia, encargados de la proteccion neuronal, de forma que liberan sustancias proinflamatorias (Hou
et al., 2019). Todos estos hechos pueden contribuir a la propagacion de los efectos del Alzheimer y
conducir a la demencia (Luengo et al., 2019), ademas de que dicha neuroinflamacién empeora los
efectos provocados por el estrés oxidativo (Alghamdi, 2018). Ademas, se conocen una importante
familia de enzimas capaces de descomponer las proteinas de matriz extracelulares, las metaloproteinasas
de matriz (MMP), que pueden contribuir en los procesos patolégicos (Fox, 2011). Estas enzimas
degradan la APP que conduce a la formacién de agregados beta-amiloides y tiene efectos
proinflamatorios, por lo que juega un importante papel en el Alzheimer (Wang et al., 2014). De hecho,
es la enzima alfa-secretasa la que interviene en la protedlisis de la APP y esta enzima esta modulada por
MMP. Si se controla la actividad de esta enzima para que no se produzca la protedlisis de APP, los
agregados beta-amiloides disminuirian (Rosales-Corral et al., 2012). Sin embargo, la enzima alfa-
secretasa esta implicada en otros procesos fisioldgicos importantes, por lo que la creacion de un farmaco
capaz de modularlo, ain no es posible (Muller et al., 2019).

Por tanto, ademas de la predisposicion genética y los factores ambientales, la principal causa del
Alzheimer parece ser el envejecimiento (Daniele et al., 2018) y el estrés oxidativo (Silverthorn et al.,
2019). De hecho, el estrés oxidativo puede dafiar el sistema nervioso central y se describe como un
posible “incentivo” para el Alzheimer. Por ejemplo, en un estudio en el que se tuvieron ratones 3 noches
de vigilia, se observé un aumento en los niveles de los marcadores de estrés oxidativo y condujo a la
apoptosis neuronal, algunas de las zonas afectadas eran esenciales para la funcién cognitiva. La
oxidacion neuronal esta asociada a la edad, se relaciona con el inicio del deterioro cognitivo en las etapas
previas a la enfermedad. Las alteraciones en el ritmo circadiano promueven los agregados beta-
amiloides y estos a su vez, contribuyen a la aparicion de la patologia como se explica a continuacion la
relacion entre los ciclos suefio/vigilia y su papel en el Alzheimer (Milan-Tomas & Shapiro, 2018).

18



Envejecimiento

l

: ____p| Alteraciones
4——  Alzheimer -«— del suefio

Placas amiloides

Deterioro cognitivo y
pérdida de memoria

+ ———» Neuroinflamacién
Hiperfosforilacion
Degradacién de TAU
celular y pérdida
de funcionalidad T l
Estrés Envejecimiento
oxidativo —————» celular

Figura 3: Representacion de las posibles causas y efectos del Alzheimer.

3.3 Relacién entre los ciclos sueno/vigilia y el Alzheimer

Alrededor del 25-40% de los pacientes con Alzheimer presentan trastornos del ciclo suefio-vigilia. La
relacion entre esta patologia y las alteraciones del suefio puede ser bidireccional ademéas de compleja.
Se ha comprobado que la acumulacién de agregados beta-amiloides puede alterar dicho ciclo y a su vez,
las alteraciones del ciclo suefio-vigilia pueden facilitar la patogénesis de la enfermedad. En las etapas
iniciales, pese a no haber alteraciones cognitivas, si que se observa un aumento de agregados beta-
amiloides y trastornos del suefio, asi como somnolencia diurna. Por tanto, las alteraciones del suefio en
personas con Alzheimer no solo es producto de dicha patologia, sino que ademas la favorece ya que la
acumulacién de agregados beta-amiloides impactan negativamente en la calidad del suefio (Havekes et
al., 2019). Es dificil saber con exactitud la contribucion del suefio y las alteraciones del ciclo circadiano
en la fisiopatologia del Alzheimer. Se cree mas que las alteraciones del suefio son consecuencia del
Alzheimer (Milan-Tomaés & Shapiro, 2018).

El desarrollo del Alzheimer y las alteraciones del suefio conducen a cambios en la sefializacion
intracelular involucradas en la plasticidad neuronal y la conectividad. Las placas beta-amiloides son
frecuentes en regiones cerebrales encargadas de la regulacién suefio-vigilia como el hipotdlamo y las
capas corticales (Havekes et al., 2019). Los niveles de beta-amiloides son mas altos en el cerebro durante
la vigilia y mas bajos durante el suefio, lo que indica que el suefio podria promover la eliminacién de
dichos agregados (Milan-Tomas & Shapiro, 2018) debido a que limita la actividad neuronal (Musiek et
al., 2015). De hecho, una noche de privacion del suefio eleva los niveles beta-amiloides en el cerebro
(Havekes et al., 2019). De igual modo, la falta de suefio podria promover la fosforilacion de TAU
(Musiek et al., 2015).

Asi mismo, se observé que las personas mayores con una duracién corta del suefio tenian mas
probabilidades de tener depdsitos beta-amiloides en zonas del cerebro relacionadas con la memoria, pero
no necesariamente presentaban problemas de memoria o de degeneracion neuronal. Posteriormente
pueden producirse efectos compensatorios a traves de otros mecanismos que permiten mantener la
capacidad cognitiva (Havekes et al., 2019).

El suefio tiene 2 etapas: un movimiento ocular rapido (REM, por sus siglas en inglés Rapid Eye
Movement) y un movimiento ocular no rapido (NREM). La fase NREM se asocia con inactividad
conductual y una disminucion de la actividad sindptica mientras que la fase REM por ser un estado
similar al de la vigilia. EI 25-40% de los pacientes con Alzheimer presentan alteraciones del suefio y de
los ritmos circadianos. En concreto, la mayoria tardan méas tiempo en conciliar el suefio, presentan
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despertares nocturnos frecuentes que los lleva a una mayor vigilia durante la noche, pueden presentar
apnea del suefio y somnolencia durante el dia. Los pacientes con esta patologia presentan una
disminucién en la duracion de la fase REM y de la fase NREM. Medir ambas fases del suefio podria ser
un marcador para detectar las etapas tempranas del Alzheimer. También se ha comprobado que las
personas con depdsitos beta-amiloides tiene mayor frecuencia de siesta y una menor eficiencia del suefio
en comparacion a los individuos que no presentan placas (Havekes et al., 2019).

Se ha comprobado también que la hormona que promueve el estado de vigilia, la orexina puede tener
un papel en la patogenicidad del Alzheimer asi como en las alteraciones del suefio (Milan-Tomas &
Shapiro, 2018). Esto se debe a que este neurotransmisor hipotalamico aumenta la vigilia y reduce la fase
REM. La orexina induce de forma secundaria la acumulacion de proteinas beta-amiloides (Carmichael
& Lockhart, 2012). Por el contrario, una mejora en la calidad del suefio inhibe la sefializacion de orexina
y atenua la formacion de agregados (Musiek et al., 2015).

Por tanto, una buena calidad del suefio es importante ya que de esa forma se eliminan proteinas nocivas
gue se acumulan en enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer (Silverthorn et al., 2019).
Seria interesante realizar una investigacion méas exhaustiva sobre los efectos que tiene la privacion del
suefio en los mecanismos moleculares implicados en la patogenicidad de las enfermedades
neurodegenerativas con fines terapéuticos (Musiek et al., 2015).

3.4 Terapias en el Alzheimer

La mayoria de las terapias se basan en mejorar la calidad de vida de los pacientes de Alzheimer al reducir
los sintomas de la patologia o bien intentan prevenir la aparicion de ésta. Actualmente no existe un
tratamiento capaz de erradicar por completo la enfermedad debido a la complejidad de la patologia. A
fin de mejorar la calidad del suefio, se emplean farmacos que actlen de antagonistas del receptor de la
orexina, de manera que bloquea su accion. Con ello se pretende evaluar el efecto de un buen descanso
en la formacién de agregados amiloides, asi como los efectos cognitivos en el Alzheimer temprano
(Musiek et al., 2015). También se investiga sobre el uso de antioxidantes como la vitamina E o la
vitamina C que parecen tener efectos positivos en el Alzheimer, sin embargo, este tratamiento, pese a
tener éxito en modelos animales, no es concluyente en pacientes clinicos, por lo que se precisarian mas
estudios (Feng & Wang, 2012).

Por otra parte, la pérdida del neurotransmisor acetilcolina puede provocar un deterioro cognitivo en
patologias neurodegenerativas (Lombardo & Maskos, 2015) por ello existen estudios que plantean el
uso de inhibidores de la acetilcolinterasa como terapia a fin de aumentar los niveles de acetilcolina en
la hendidura sinaptica. Sin embargo, este tratamiento debe ser administrado en etapas muy tempranas
de la enfermedad y no muestra una eficacia en todos los casos. Ademas, debido a los numerosos efectos
secundarios que presenta, este farmaco no seria el mejor candidato para tratar el Alzheimer. Sin
embargo, la memantina es un agente no colinérgico que tiene un efecto protector (Mdiller et al., 2019).
De momento, solo los medicamentos como los inhibidores de colinesterasa y la memantina mejoran la
memoria y el estado de alerta, pero no cambian la esperanza de vida del paciente ni la progresion general
del Alzheimer (Weller & Budson, 2018). En general los efectos de los farmacos actuales son débiles y
sus efectos a largo plazo pueden ser como maximo moderados. Méas de 200 farmacos potenciales han
sido probados en los dltimos 30 afios sin éxito. Las terapias farmacoldgicas actuales solo consiguen
retrasar ligeramente la progresion de la enfermedad. A causa de la ausencia de medicamentos causales,
la prevencion del Alzheimer es cada vez mas importante. Actualmente hay mas de 100 productos
farmacéuticos potenciales en ensayos clinicos (Miller et al., 2019).
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4. LAMELATONINA COMO TERAPIA PREVENTIVA PARA EL ALZHEIMER

Durante el envejecimiento, la produccién de melatonina disminuye y los pacientes con Alzheimer
presentan niveles extremadamente reducidos (Luengo et al., 2019), de hecho, en pacientes sanos de edad
avanzada se ha hallado la mitad del nivel de melatonina en el liquido cefalorraquideo frente a los sujetos
sanos, mientras que los pacientes con Alzheimer presentan una quinta parte de los niveles de melatonina
que presentan los jovenes. El triptéfano y la serotonina son importantes precursores de la melatonina,
éstos pueden disminuir con el envejecimiento y su reduccién puede relacionarse con la aparicién de la
patologia. Por una parte, la deficiencia de triptdfano se relaciona con un factor de riesgo para la demencia
y el Alzheimer y por otra parte, la deficiencia de serotonina esta relacionada con sintomas psiquiatricos
(Rosales-Corral et al., 2012).

La melatonina se presenta como un biomarcador potencial de dicha patologia que puede ayudar a
predecir la progresion de ésta (Luengo et al., 2019). El uso de melatonina parece ser Gtil en el tratamiento
de los sintomas iniciales de Alzheimer (Milan-Toméas & Shapiro, 2018) debido a que tiene un papel
neuroprotector (Alghamdi, 2018). La administracion de melatonina en alteraciones neurodegenerativas
asociadas a la edad mejoré las funciones cognitivas y del suefio en un modelo de rata (Balmik &
Chinnathambi, 2018). Se realizé un estudio en humanos a fin de estudiar los efectos de la melatonina en
los ciclos suefio-vigilia y en las funciones cognitivas. Se establecieron dos grupos de hombres y mujeres
cuya edad media era 79 afios. EI grupo control recibi6 un tratamiento placebo y el grupo tratamiento
recibié una dosis exdgena diaria de melatonina durante un mes. Posteriormente se comprobd que la
calidad y el tiempo del suefio habia mejorado en el grupo que tom6 melatonina asi como sus funciones
cognitivas, lo que determina que esta hormona podria ser Util para tratar el Alzheimer (Asayama et al.,
2003).

4.1 La melatonina previene el envejecimiento celular

Mantener y prevenir el deterioro de las neuronas es una estrategia para evitar el deterioro cognitivo
asociado al Alzheimer. La melatonina tiene la capacidad de regular la neurogénesis durante el
envejecimiento y previene la disminucidn de la proliferacién tipica de enfermedades neurodegenerativas
y del envejecimiento. La melatonina promueve la supervivencia de nuevas neuronas y protege de la
deposicion de los agregados beta-amiloides, la formacion de fibrillas, los efectos inflamatorios, la
neurotoxicidad oxidativa y apoptética. Debido a que la melatonina afecta a la via de sefializacion de la
proteina quinasa C (PKC), regula la APP, de forma que los agregados amiloides se reducen. También
la suplementacion con melatonina debe iniciarse en una etapa muy temprana de la patologia para
proporcionar la maxima proteccion y prevencion cerebral a fin de que ésta regule los agregados
amiloides (Shukla et al., 2017).

La administracion prolongada de melatonina mejora el crecimiento sinaptico del hipocampo y preserva
la estructura neuronal y glial en estudios con ratas a las que se les habia inducido Alzheimer. Ademas,
la melatonina mejora la memoria espacial (Alghamdi, 2018), el aprendizaje y la memoria. Estos
resultados apuntan a que la administracion de melatonina podria ser una opcion terapéutica para ayudar
a pacientes que sufren Alzheimer (Kamsrijai et al., 2020) ya que, entre otras funciones, protege de los
procesos neurodegenerativos al intervenir en la via de sefalizacion de la apoptosis celular (Shukla et al.,
2017).
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4.2 La melatonina frente al estrés oxidativo v la neuroinflamacién

La melatonina previene la elevacion anormal de ROS, estimula sistemas antioxidantes e inhibe enzimas
prooxidantes (Rosales-Corral et al., 2012). También regula la homeostasis, la autofagia, la apoptosis y
mejora el ambiente celular inhibiendo la neuroinflamacion, el estrés oxidativo y la apoptosis neuronal
(Shi et al., 2018). Se realizé un experimento sobre un modelo animal de raton transgénico al que se le
habia inducido la patologia y se estudiaron los beneficios de la administracion de melatonina. Los
resultados mostraron una reduccion del estrés oxidativo y en consecuencia, menor apoptosis debido a la
disminucién de agregados beta-amiloides (Cheng et al., 2006).

Para reducir el dafio oxidativo, la melatonina actta de dos formas: actia directamente secuestrando los
radicales libres o bien actia modulando la actividad de enzimas relacionadas con la proteccion celular
frente al dafio oxidativo. Por una parte, actlia sobre ROS a fin de neutralizarlas y por otra parte, participa
en la activacion de enzimas antioxidantes (Balmik & Chinnathambi, 2018).

El poder antioxidante de la melatonina puede actuar regulando los procesos de formacion de
autofagosomas que actan en la degradacion de proteinas como TAU (Luengo et al., 2019), ademas,
esta hormona interrumpe la formacién de puentes de la APP, determinante para la formacién de
agregados amiloides (Rosales-Corral et al., 2012). Asi mismo, la melatonina tiene un importante efecto
en el potencial de la membrana mitocondrial, lo que es importante para mantener no solo la sintesis de
ATP sino también una correcta funcion mitocondrial (Tan et al., 2016). Ademas, esta hormona podria
tener un efecto inhibidor del estrés del RE al inhibir proteinas involucradas en el estrés oxidativo de este
organulo (Shi et al., 2018), de igual forma, gracias al papel antioxidante de la melatonina en las
mitocondrias, evita el dafio celular (Luengo et al., 2019).

Por otra parte, las propiedades antiinflamatorias de la melatonina podrian deberse a la inhibicién que
esta hormona provoca en los mediadores inflamatorios asi como a la transduccion de la sefial
inflamatoria (J. Z. Wang & Wang, 2006), en concreto, inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias
(Shukla et al., 2017). Ademas, debido a que la acumulacién de agregados proteicos provoca una
respuesta inflamatoria, la melatonina se involucra en la ruta que desencadena esta reaccién para inhibirla
(Balmik & Chinnathambi, 2018).

La melatonina regula la sintesis de la APP y protege frente al estrés oxidativo tanto en modelos in vitro
como in vivo (Rosales-Corral et al., 2012). La melatonina, al regular el metabolismo de la APP, previene
de la formacién de agregados beta-amiloides, sin embargo es importante que el tratamiento con esta
hormona se inicie al comienzo de la patologia, ya que una vez comienza la formacién de depoésitos
proteicos, es posible que su efecto antimiloide y antioxidante no sea suficiente para evitar que prosigan
agregandose proteinas (Wang & Wang, 2006). La melatonina puede intervenir en la regulacién de la
APP debido a que el promotor de ésta contiene regiones que responden a AMPc, es posible que las vias
de sefializacidn en las que interviene el AMPc puedan inducir la sintesis de APP, lo que demostraria el
vinculo entre la neuroinflamacion y la neurodegeneracion. La melatonina puede bloquear la produccién
de AMPc y proteger las neuronas (Rosales-Corral et al., 2012).

En otro estudio el efecto protector de la melatonina y uno de sus principales metabolitos (AFMK) se
observo contra el deterioro de la memoria y el dafio provocado por los radicales libres ya que la
melatonina fue muy efectiva eliminando los radicales libres altamente toxicos (Rong et al., 2020). Por
otro lado, también se considera la posibilidad de utilizar la melatonina como estrategia para revertir la
actividad de MMP. Estas enzimas pueden desencadenar procesos de apoptosis, inflamacion y estan
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relacionados con la aparicion de ROS. La melatonina regula la expresion de MMP vy al tener propiedades
antiinflamatorias ofrece una proteccion a fin de que no se favorezcan alteraciones fisioldgicas
(Swarnakar et al., 2011). La melatonina y su metabolito AFMK previenen de la toxicidad inducida por
los agregados de proteina amiloide gracias a sus propiedades antioxidantes, ya que evita la produccion
de ROS, protegiendo a las células (Shukla et al., 2017).

4.3 La melatonina en la hiperfosforilacion de TAU v la toxicidad de los agregados beta-
amiloides

La melatonina ademas de reducir el estrés oxidativo, modula la fosforilacion proteica (Balmik &
Chinnathambi, 2018), tiene un efecto neuroprotector y consigue reducir los niveles de TAU
hiperfosforilada y los agregados beta-amiloides (Kamsrijai et al., 2020), lo que provoca efectos
beneficiosos en los déficits de memoria (Shi et al., 2018).

Se ha relacionado la melatonina con la regulacion de la autofagia en diferentes enfermedades, aunque
se sabe poco sobre los ovillos neurofibrilares de la proteina TAU, la melatonina regula la maquinaria de
autofagia-lisosoma a diferentes niveles, como se ha comentado anteriormente. ActGa como modulador
de la autofagia de la proteina TAU al prevenir los agregados de esta proteina y el deterioro cognitivo
debido a que un tratamiento con melatonina mejora el aclaramiento (eliminacion) de la proteina TAU
hiperfosforilada (Luengo et al., 2019). Ademas, la melatonina atenda la hiperfosforilacién al modular la
actividad de otras proteinas (Wang & Wang, 2006) como ocurre con la proteina quinasa A (PKA) que
se activa al unirse al AMPc, que ademas de intervenir en una cascada de reacciones, regula una serie de
proteinas celulares como la proteina TAU. La actividad de PKA aumenta en pacientes con Alzheimer,
lo que implica su papel en la hiperfosforilacion de TAU. La melatonina interviene en el mecanismo e
inhibe la actividad de PKA, por lo que disminuye la hiperfosforilacion de TAU (Balmik &
Chinnathambi, 2018). De hecho, se realizé un experimento sobre un modelo animal de ratén transgénico
al que se le habia inducido Alzheimer y se estudiaron los beneficios de la administracion de melatonina.
Los resultados mostraron un papel protector de esta sustancia frente a la hiperfosforilacién de TAU al
inhibir la actividad PKA (Cheng et al., 2006).

La melatonina, como excelente antioxidante y agente neuroprotector, protege a las neuronas de la
toxicidad de los agregados beta-amiloides (Milan-Tomas & Shapiro, 2018), de hecho esta hormona
puede prevenir su produccién. Se ha descubierto que la administracion de melatonina durante 2 meses
redujo los depdsitos de beta-amiloides en el hipocampo hasta un 43% y un 37% en la corteza en un
modelo de rata con la patologia del Alzheimer. Las alteraciones degenerativas se redujeron, se evito la
disfuncion mitocondrial, se retrasé la ansiedad y el deterioro cognitivo (Alghamdi, 2018). La melatonina
actua disolviendo los agregados beta-amiloides y regula su tendencia a agregarse, lo que hace es alterar
sus propiedades quimicas, provocando un cambio conformacional en la proteinas a fin de que éstas no
formen agregados (Balmik & Chinnathambi, 2018). Esta hormona interactua fisicamente con la region
hidrofdbica de los péptidos amiloides formando complejos no covalentes, de esta forma se reduce la
cantidad de péptidos que se estructuran formando agregados e inhibe la formacion de fibrillas. Asi
mismo, también regula su sintesis porque incide en el procesamiento de APP, ya que inhibe la expresion
de un enzima que actGa en la sintesis amiloide y promueve la transcripcion de dos tipos de
metaloproteasas, enzimas antiamilogénicas (ADAM10 y ADAM17) (Vincent, 2018).

Se realiz6 un experimento en un modelo animal en el que a varios ratones se les indujo las caracteristicas

fisiopatoldgicas del Alzheimer, como un deterioro en la sinapsis neuronal o la pérdida de memoria. Tras
24 horas, se les administré melatonina durante tres semanas y se consigui revertir el dafio en la sinapsis,
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se atenud el deterioro de la memoria y la hiperfosforilaciéon de TAU, ademas de prevenir la
neurodegeneracion (Ali & Kim, 2015).

Por otra parte, la melatonina utiliza una via de sefializacion para inactivar una enzima clave en la sintesis
de APP, la glucogeno sintasa quinasa 3 (GSK-3) que ademas tiene la funcién de fosforilar la proteina
TAU. Lo que hace es actuar a través de su receptor MT2, que, tras una cascada de sefializacién, inactiva
la GSK-3. La interrupcidn de la actividad de esta enzima podria ser Gtil no solo para evitar la sintesis de
agregados beta-amiloides sino para reducir la hiperfosforilacién de TAU (Rosales-Corral et al., 2012) y
evitar asi el deterioro cognitivo (Balmik & Chinnathambi, 2018). Asi mismo, se cree que el receptor
MT1 es responsable de la formacion de neuritas inducida por la melatonina. Ademas, mediante la
modulacion de la PKC, la melatonina podria modular la fosforilacién y la organizacion de filamentos
intermedios. De hecho, se asocia una desestructuracion del citoesqueleto con la ausencia de melatonina
(Wang & Wang, 2006).

4.4 Melatonina en la requlacién de los ciclos circadianos

Los pacientes con Alzheimer ademéas de presentar alteraciones en los ciclos suefio/vigilia, secretan
menor cantidad de melatonina y presentan alteraciones en los patrones de su sintesis (Cardinali et al.,
2010). A medida que avanza la patologia, los ritmos circadianos se pierden debido a la disfuncion
noradrenérgica y al aumento de monoamina-oxidasa (MAQ) (Alghamdi, 2018), esta enzima interviene
captando la noradrenalina y la desactiva. Los inhibidores de MAO podrian ser (tiles para tratar ciertas
patologias neurodegenerativas como el Alzheimer ya que, al bloguear esta enzima, no se capta la
noradrenalina, sino que ésta permanece mas tiempo en la hendidura sinaptica y se amplifican sus efectos:
activar la sintesis de melatonina (Fox, 2011).

La privacién del suefio esta relacionada con la reduccion de los niveles de melatonina en el Alzheimer,
lo que conduce a una inhibicién de la neurogénesis y al aumento de la acumulacién de beta-amiloides
(Shukla et al., 2017). La secrecion vespertina de melatonina se ve retrasada y ligeramente afectada en
pacientes con Alzheimer leve 0 moderado, en las etapas tempranas de la enfermedad, mientras que los
parametros del suefio son similares (Manni et al., 2019). Se investigo la eficacia de la aplicacién de
melatonina exdgena en tratamientos de trastorno del suefio en pacientes con enfermedades
neurodegenerativas, en especial en el Alzheimer y Parkinson. Se observo que la melatonina exégena
tenia efectos positivos sobre la calidad del suefio en pacientes afectados por dichas patologias, por lo
gue la melatonina podria ser una terapia Unica o complementaria en estos casos (Zhang et al., 2016). Se
realiz6 un estudio con 80 pacientes diagnosticados de Alzheimer, hombres y mujeres, con una media de
edad proxima a 75 afios. Se realizaron dos grupos, uno control al que se le administrd una dosis de
placebo y un grupo al que se le administr6 una dosis exdgena de melatonina durante 24 semanas. Tras
el estudio se comprob6 que los pacientes del grupo al que se le habia administrado melatonina
presentaban mejoras en las alteraciones del suefio y de la funcion cognitiva (Wade et al., 2014). Asi
mismo, la administracion diaria de melatonina exégena mejoro la calidad del suefio de los pacientes con
Alzheimer de un estudio que se realizé durante 2-3 afios en el que participaron 14 pacientes de ambos
sexos cuya edad era proxima a los 72 afios (Brusco, 2000).

Contrariamente a lo esperado, existe un estudio que no pudo evidenciar los beneficios de la
administracion exdgena de melatonina durante dos semanas en las alteraciones del suefio en pacientes
con demencia, sin embargo posiblemente se deba a la corta duracion del estudio (Serfaty et al., 2002)
ya que otros como el de Asayama et al., (2003) o Wade et al., (2014), cuya duracion del estudio es
mayor y la dosis de melatonina diferente, si muestra efectos positivos sobre los pacientes. Por tanto seria
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recomendable realizar més estudios a fin de mejorar las alteraciones en los ritmos circadianos y poder
prevenir la patologia del Alzheimer (Milan-Tomés & Shapiro, 2018).

4.5 Melatonina como tratamiento preventivo

Se prevé que para el afio 2050 habra 150 millones de personas que sufrirdn algun tipo de enfermedad
neurodegenerativa, la mayoria Alzheimer. Es importante encontrar tratamientos efectivos para aliviar
los sintomas y detener la progresion de la patologia (Fish et al., 2019) a fin de mejorar la calidad de vida
y el bienestar de los pacientes (Duncan, 2020).

La investigacion sobre futuros tratamientos sobre el Alzheimer se centra en retrasar o detener la
formacion de ovillos neurofibrilares y de placas de agregados beta-amiloides. Ademas, un diagnostico
temprano y un tratamiento a tiempo es vital para tratar esta patologia (Weller & Budson, 2018). Cerca
de la mitad de los pacientes con Alzheimer presentan alteraciones del suefio. La melatonina podria actuar
combinando dos propiedades muy Utiles: su uso como cronobi6tico y su uso como protector celular
(Spinedi & Cardinali, 2019). La mejora en la calidad del suefio y el ajuste en las alteraciones de los
ritmos circadianos disminuye el riesgo de neuroinflamacion y de agregados beta-amiloides, lo que
retrasa la aparicion del Alzheimer, mejora por tanto la memoria, la cognicion (Zisapel, 2018) y puede
disminuir la velocidad en la que se desarrolla la enfermedad (Duncan, 2020).

La melatonina podria usarse como terapia preventiva para proteger del desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas. Se ha demostrado de forma experimental que el uso de melatonina retrasa de forma
significativa el deterioro cognitivo leve de pacientes afectados de Alzheimer y que resulta beneficioso
para los pacientes en etapas mas avanzadas, ya que mejora el rendimiento cognitivo y emocional (Shukla
et al., 2017). Esta hormona podria tener un efecto preventivo de la peroxidacion lipidica, el estrés
oxidativo, la alteracién de ritmos circadianos, la muerte celular y el dafio en el ADN provocado por los
agregados amiloides segun un estudio en modelos de raton (Matsubara et al., 2003), ademas es capaz
de regular el metabolismo de APP y prevenir asi la formacién de agregados (Lin et al., 2013).

Gracias a que la melatonina es soluble en lipidos y agua, permite que ésta penetre facilmente a través de
la barrera hematoencefalica (Hossain et al., 2019), por tanto, la melatonina exdgena, tomada a modo de
pildoras, puede ser beneficiosa para tratar problemas del suefio ya que produce somnolencia (Fox, 2011).
Ademas, la progresion de las alteraciones cognitivas parece detenida en comparacion con pacientes con
Alzheimer que no toman melatonina exdgena (Jurgenson et al., 2019). De hecho, en pacientes con esta
patologia se ha sugerido el uso de melatonina ya que mejora la ritmicidad circadiana, disminuye el
comportamiento agitado, la confusion, mejora la memoria (Wu & Swaab, 2005), promueve el
crecimiento de neuritas y favorece la formacién de sinapsis (Shi et al., 2018). Asi mismo, se realizé un
metaanalisis incluyendo 19 estudios que se realizaron a 1683 pacientes y la melatonina consiguid
disminuir el tiempo que tardaban en dormirse, asi como incrementaron las horas de suefio total y su
calidad. Ademas, los efectos positivos de su uso como cronobi6tico no parecen disiparse con el tiempo
y presenta efectos secundarios relativamente benignos (Ferracioli-Oda et al., 2013).

La melatonina podria emplearse por tanto con un uso preventivo del Alzheimer mas que con un uso
curativo, debido a que la mayoria de estudios parecen mostrar mejores resultados en etapas iniciales de
la patologia pero podria no ser tan Util en etapas avanzadas (Vincent, 2018), la aplicacion temprana y a
largo plazo de esta sustancia podria ser clave a la hora de retrasar el desarrollo del Alzheimer. Es posible
que la melatonina no pueda ejercer su funcion antimiloide o antioxidante una vez se han depositado los
agregados proteicos (Lin et al., 2013). De hecho, se realiz6 un estudio en un modelo animal en el que
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se administr6 melatonina a ratas de 14 meses a las que se les habia inducido la fisiopatologia del
Alzheimer. Sin embargo, las placas amiloides aparecen a los 10-12 meses en los ratones, por lo que la
administracion de melatonina no mostré mejoria en éstos (Quinn et al., 2005). Otro estudio en ratones
de diferentes edades, a los que se le administr6 melatonina a una edad méas temprana mostraron mejoria,
sin embargo, en los ratones a los que se administrd melatonina a una edad méas avanzada, no mostraron
un efecto beneficioso (Matsubara et al., 2003). También se realiz6 un experimento en ratones con
Alzheimer durante 5 meses, un grupo control y otro grupo al que se le administr6 melatonina. Tras el
estudio se demostré que los depdsitos beta-amiloides habian sido reducidos, por lo que la melatonina
podria usarse como un potencial agente preventivo (Dragicevic et al., 2011). Finalmente, un cuarto
estudio con ratas a las que se les habia inducido la patologia del Alzheimer, la administracion oral de
melatonina al comienzo de la patologia, cuando comienzan los primeros sintomas, mostrd una mejoria
en los déficits de memoria, disminuyd los agregados beta-amiloides, disminuy6 el nimero de neuronas
dafadas, aumentd la sinapsis y aumento la cantidad de mitocondrias en las neuronas, por lo que si se
administra melatonina al inicio del Alzheimer muestra numerosos beneficios pese a que si se administra
una vez ya se ha consolidado la enfermedad, no tiene efectos antimiloides (Rudnitskaya et al., 2015).

Ademas, parece ser que los beneficios de la melatonina en la estabilizacion del ritmo circadiano en
pacientes con Alzheimer son independientes de su efecto neuroprotector (Luengo et al., 2019). Los
niveles intracelulares de melatonina en el cuerpo son mayores que los gue circulan en sangre, asi que
para poder prevenir la formacion de placas amiloides y la hiperfosforilacién de TAU se precisarian dosis
mayores de melatonina que las que se emplearian para tratar las alteraciones del suefio. Por tanto, para
que la melatonina en el cuerpo humano pueda ejercer una funcion protectora, se precisarian dosis
mayores a 100 mg/dia de melatonina (Spinedi & Cardinali, 2019) como se ha comprobado en los
estudios sobre un modelo de ratén de Dragicevic et al., (2012) y Olcese et al., (2009), cuya dosis
equivalente en humanos seria superior a dicha cifra. Ademas, segun un estudio basado en ratas, se ha
extrapolado que la dosis aproximada en humanos seria 1,6-6,5 mg/kg (Venegas et al., 2012). Una posible
alternativa para la administracion de melatonina podria ser el enriquecimiento de alimentos con esta
sustancia a fin de alcanzar las cantidades precisas para beneficiarse de su funcién como protector celular,
por ejemplo, desarrollar alimentos funcionales o suplementos alimenticios que contengan esta hormona.
Pese a que no se conocen con exactitud los efectos a largo plazo, la melatonina es una sustancia con baja
toxicidad (Spinedi & Cardinali, 2019), es segura incluso en dosis altas (desde 60 mg/dia hasta 300
mg/dia) (Cardinali & Hardeland, 2017). Asi mismo, tras la administracion de esta sustancia pueden
aparecer algunos efectos secundarios como fiebre, menorragia, pigmentacién en brazos y piernas, dolor
de cabeza, trombosis o somnolencia (Lin et al., 2013).

Por otra parte, si se administra melatonina junto a otro tratamiento, podria mostrar mejores resultados,
por ejemplo, se comprobé que la exposicion a la luz en combinacién con suplementos de melatonina,
mejord las alteraciones moleculares y conductuales (Balmik & Chinnathambi, 2018). La exposicién
diurna a luz y la administracion nocturna de melatonina mejoran los ciclos suefio-vigilia y pueden
mejorar la funcionalidad. Seria interesante investigar nuevas lineas terapéuticas combinandolo con el
uso de melatonina (Duncan, 2020). De hecho, la terapia con luz brillante parece ser efectiva para mejorar
la estabilidad de los ritmos circadianos en personas con demencia, sin embargo, esta terapia por si sola
no parece mejorar los ciclos suefio/vigilia en pacientes con Alzheimer. La combinacion de esta terapia
con la administracion de melatonina exdgena parece ser més efectiva que cualquier otra terapia sola
(Musiek et al., 2015). Asi mismo, en otro estudio la melatonina por si sola mejoro el tiempo y la calidad
del suefio pero la combinacion de este tratamiento con la terapia con luz brillante mostré mejorarias
también en las funciones cognitivas (Urrestarazu & Iriarte, 2016). La combinacion de melatonina con
otros farmacos empleados en el Alzheimer, como la memantina, también muestra beneficios, como
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proteger las células nerviosas y detener las alteraciones de la memoria, asi como la funcién cognitiva.
Una combinacién de ambos compuestos podria ser mas eficaz que otro farmaco respecto a la cognicion,
los agregados beta-amiloides y la neuroinflamacion. Ambas sustancias reducen los niveles de agregados
beta-amiloides y ademas la melatonina puede reducir el dafio neuronal al atenuar la hiperfosforilacion
de TAU, sin embargo, por el momento solo se ha podido demostrar en un modelo de ratén con Alzheimer
(Jurgenson et al., 2019).

5. CONCLUSION

Actualmente, millones de personas padecen demencia y esta previsto que este nimero aumente en los
préximos afios, a fin de mejorar no solo la calidad de vida de los pacientes sino también de las personas
que les rodean, es urgente encontrar una forma de prevenir la patologia o retrasar su aparicion (Hossain
et al., 2019). El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa asociada a la pérdida progresiva de la
funcidn cognitiva, de memoria y otro tipo de manifestaciones comportamentales, como la alteracion de
los ritmos circadianos. El origen de esta enfermedad es en gran medida desconocida, sin embargo, se
cree que la edad avanzada y el estrés oxidativo juegan un papel muy importante en el desarrollo de esta
patologia. El Alzheimer se caracteriza por la aparicion de placas beta-amiloides y la hiperfosforilacion
de la proteina TAU asociada a microttbulos que desestabilizan las neuronas y alteran su funcionalidad.
La melatonina tiene un efecto regulador de los ciclos suefio/vigilia, ademéas de tener un efecto
antimiloide y antioxidante por lo que podria tener un papel protector frente a este tipo de patologias
neurodegenerativas (Cardinali et al., 2010). Asi mismo, las alteraciones del suefio en pacientes con
Alzheimer repercuten de forma negativa en esta patologia (Havekes et al., 2019). Mejorar la calidad y
el tiempo de suefio en pacientes con Alzheimer podria ayudar a frenar el avance de esta enfermedad, por
tanto es preciso realizar mas estudios y ensayos clinicos, ya que algunos pacientes mejoraron su patron
de suefio-vigilia en cuanto a la calidad del suefio pero no aumentaron el tiempo (Wu & Swaab, 2005),
si bien podria ser por la corta duracién de la administracion de melatonina (como muestra el estudio de
Singer et al., (2003); Serfaty et al., (2002). Se ha estudiado principalmente en modelos animales la
administracion de melatonina exdgena por via oral a fin de reducir las neuropatologias que aparecen
como consecuencia de la enfermedad (Cheng et al., 2006), por lo que se sigue estudiando como posible
terapia para el Alzheimer, sola o en combinacién con otras terapias a fin de potenciar sus beneficios
(Duncan, 2020). Muchos de los mecanismos que explican los efectos beneficiosos del uso terapéutico
de la melatonina en pacientes con Alzheimer quedan adn sin dilucidar. Asi mismo, prevalece la
necesidad de aumentar la investigacién en este campo a fin de encontrar una terapia que permita a los
pacientes de Alzheimer mejorar su calidad de vida, asi como la prevencion y el avance de esta patologia
(Cardinali et al., 2010).

6. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda bibliogréafica se realiz6 principalmente en la base de datos Pubmed y en menor medida, en
la base de datos Web Of Science. Las palabras que se introdujeron fueron siempre en inglés.

La busqueda de articulos se acoté a los Gltimos cinco afios, sin embargo, excepcionalmente, se acoté la
busqueda a los ultimos 20 afios en la base de datos Web of Science empleando las palabras “enfermedad
de Alzheimer”, “melatonina” y “estudios en humanos” y se obtuvieron 75 resultados. Asi mismo, se
realiz6 una busqueda preliminar en la base de datos Pubmed usando las palabras “Alzheimer” y
“melatonina” que aparecieran en el titulo, de las que se obtuvieron 113 resultados. Se realiz6 otra
busqueda con las palabras “melatonina” y “funcion” en el titulo y se obtuvieron un total de 280
resultados. Se seleccionaron aquellos que encajaban mejor con el objetivo de la basqueda, teniendo en

cuenta el afio de publicacion.
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Asi mismo, se emplearon las palabras “sintesis de melatonina” y “regulacion” y aparecieron 47
resultados. Asi mismo, también se buscaron las palabras “autofagia” y “melatonina” en el titulo o
resumen Yy aparecieron 140 resultados. También se buscaron las palabras “enfermedad
neurodegenerativa” en el titulo y se acotd la busqueda a los articulos sobre seres humanos, aparecieron
300 resultados. Se realizo la busqueda de las palabras “metaloproteinasas de matriz” y “Alzheimer” en
el titulo y aparecieron 10 resultados. Se sustituy¢ la palabra “Alzheimer” por “melatonina” y aparecieron
7 resultados.

Se empled la base de datos Web of Science y se buscaron las palabras “enfermedad de Alzheimer” y
“melatonina” en el titulo, se obtuvieron 27 resultados. Se realizé6 una busqueda con las palabras
“enfermedad de Alzheimer” y “tratamiento”, se acotd la blisqueda a los articulos sobre humanos y
aparecieron 176 resultados. También se realiz6 la busqueda de “Alzheimer” y “memantina” Yy
aparecieron 80 resultados. Asi mismo también se realizé la busqueda “ceguera” y “melatonina” y
aparecieron 4 resultados.
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