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Presentacion

La esperanza de vida a nivel global esta experimentando un notable incremento lo cual se traduce en una mayor
predisposicion de la poblacion a sufrir algun tipo de trastorno neurodegenerativo. Los tratamientos actuales mitigan,
parcialmente, el comienzo y progreso de la neurodegeneracion. Sin embargo, una molécula altamente conservada,
versatil y ubicua como la melatonina podria entrar en escena y emerger como opcion terapéutica frente a diferentes
patologias neurodegenerativas e isquemia cerebral. A pesar de las prometedoras evidencias preclinicas con esta
indolamina, su excelente perfil de seguridad y sus multiples acciones, hacen necesaria la puesta en marcha de en-

sayos clinicos para determinar las dosis y el momento dptimo de la administracion.

Resumen

Las patologias neurodegenerativas representan un gra-
ve problema de salud publica que afecta a millones de
personas en todo el mundo. Actualmente, la comunidad
cientifica apunta a distintas dianas bioldgicas, pero la
causa de estos trastornos sigue sin estar clara. En este
complejo escenario, la melatonina emerge como una op-
cion terapéutica para contrarrestar la mayor parte de los
eventos fisiopatolégicos que desencadenan los trastor-
nos neurodegenerativos e isquemia cerebral. Puesto que
su produccion enddgena se reduce durante el proceso
de envejecimiento, esta indolamina puede tener un sig-
nificado particular en las enfermedades relacionadas con
la edad. Ademas, la multifuncionalidad y ubicuidad de
la melatonina en el sistema nervioso central, reducien-
do la acumulacion y agregacion de proteinas aberrantes,
modulando la respuesta inmune y la neuroinflamacion,
asi como mejorando la biogénesis mitocondrial y neu-
rogénesis, entre otras, convierten a esta indolamina en
un agente prometedor frente a la neurodegeneracion y
dano cerebral por isquemia. La aplicacion terapéutica
de melatonina se ha visto reforzada por su bajo coste
y su toxicidad reducida. Sin embargo, los mecanismos
moleculares y celulares subyacentes a las acciones de
la melatonina deben explorarse con mayor detalle y, en
consecuencia, esto deberia trasladarse al uso de me-
latonina en ensayos clinicos con pacientes que sufren
patologias neurodegenerativas o isquemia cerebral.
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Summary

Brain damage and neurodegeneration: Protective role of
melatonin and its clinical application

Neurodegeneration is a public health concern affecting
millions of people worldwide. The scientific community
is pointing several biological targets nowadays, thought
these disorders cause remains unclear. In this complex
scenario, melatonin arises as a valuable therapeutic
resource to counteract most of the physiopathological
events trigger by neurodegenerative disorders and cere-
bral ischemia. Aging reduces the endogenous release of
melatonin, and according to this reduction, it may have
an essential significance in age-related dysfunctions.
Melatonin is ubiquitous in the central nervous system.
Indeed, its functionality is related to a decrease in the ac-
cumulation and aggregation of aberrant proteins. In this
way modulating immune response and neuroinflamma-
tion and at the same time improving mitochondrial bio-
genesis and neurogenesis. In light of these properties,
this indolamine is a promising agent against neurodegen-
eration and brain damage due to ischemia, reinforced by
its low cost and non-toxic profile. Nonetheless, the mo-
lecular and cellular mechanisms underlying the actions
of melatonin should be deeply explored consequently,
these should lead to melatonin clinical trials with patients
suffering from neurodegenerative disorders and cerebral
ischemia.
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Mecanismos de neurodegeneracion y accion
moduladora de la melatonina

Neurodegeneracion es el término referido para des-
cribir cualquier condicién patologica que afecta prin-
cipalmente a las células neuronales (Przedborski et
al., 2003). El numero de enfermedades neurodege-
nerativas reconocidas alcanza alrededor de unos po-
cos cientos, incluyendo la enfermedad de Alzheimer
(EA), la enfermedad de Parkinson (EP), la enferme-
dad de Huntington (EH) y la esclerosis lateral amio-
tréfica (ELA), entre otras. Sin embargo, todas ellas
tienen un factor en comuln, carecen de opciones te-
rapéuticas. En este complejo escenario, la EA repre-
senta mas del 60% de los casos diagnosticados de
demencia en todo el mundo y constituye un problema
socio-econdmico y familiar (Alzheimer’s, 2015). Esta
situacibn ha generado una enorme preocupacion
entre la comunidad cientifica, claramente conscien-
te de explorar nuevos enfoques terapéuticos frente
a la multiplicidad de eventos fisiopatoldégicos y me-
canismos moleculares relacionados con la muerte de
células neuronales.

La comprensién actual de los mecanismos celulares
y moleculares que participan en los trastornos dege-
nerativos asociados con la edad y patologias cere-
brales continda siendo escasa y necesita ser explo-
rada en mayor profundidad. S6lo entendiendo estos
eventos podriamos pensar en opciones terapéuticas
para hacer frente a las caracteristicas mas comunes
de los principales trastornos neurodegenerativos: i)
Disrupcion de la red de la proteostasis (Klaips et al.,
2018), lo que conduce a un incremento de agregados
proteicos, como el péptido 3-amiloide (AB) en plac-
as extracelulares e hiperfosforilacion de la proteina
Tau en ovillos neurofibrilares intraneuronales (Wang
y Mandelkow, 2016); ii) la disfuncion mitocondrial
(Zhao et al., 2019) y abundante generacion de es-
pecies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ERON) que
son factores criticos en el desarrollo de un ambiente
oxidativo y que afectan a la homeostasis proteica,
metabdlica y redox de la célula (Angelova y Abramov,
2018); iii) La alteracion intracelular del Ca?* (Glaser
et al., 2018) y excitotoxicidad por glutamato (Bano y
Ankarcrona, 2018) que inducen procesos de muerte
neuronal; iv) La perturbacién de la integridad y regu-
lacion autofagica, factor destacado en la disfunciéon
neuronal y deterioro de la neurogénesis (Menzies
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et al., 2017); v) el aumento de los mediadores proin-
flamatorios (Nichols et al., 2019) y la desregulacion
de la respuesta inmune (Fakhoury, 2016), son todos
ellos factores cruciales que regulan el inicio y progre-
so de la neurodegeneracion.

En medio de esta compleja encrucijada, la pregunta
que surge es: ¢ Seria posible contrarrestar los even-
tos celulares y moleculares asociados con la neuro-
degeneracion con una terapia basada en una sola
molécula? En este contexto, La melatonina (N-ace-
til-5-methoxitriptamina), ha emergido en los Ultimos
afios como un destacado agente frente a patolo-
gias asociadas con la edad. La glandula pineal es el
6rgano principal que sintetiza la melatonina, aunque
también se sintetiza en varios 6rganos extra-pineales
incluyendo células del sistema inmune, cerebro, ep-
itelio de las vias respiratorias, médula 6sea, tracto
gastrointestinal, ovario, testiculos, piel y probable-
mente otros (Menendez-Pelaez y Reiter, 1993). En
este sentido, es importante tener en cuenta que la
produccion de melatonina disminuye drasticamente
con la edad, lo cual puede ser causa de numerosas
disfunciones y cambios fisiol6gicos (Waldhauser et
al., 1998).

La mayor parte de las funciones moleculares ejerci-
das por la melatonina frente a eventos implicados en
la neurodegeneracion se reflejan en que: i) su peque-
Ao tamano y naturaleza anfipatica permite su difusiéon
a través de cualquier membrana, alcanzando com-
partimentos citosélicos, mitocondriales y nucleares
(Menendez-Pelaez y Reiter, 1993); ii) la melatonina
es un potente secuestrador de radicales libres, tan-
to directa como indirectamente, inhibiendo la ac-
tividad de las enzimas prooxidativas y estimulando
las enzimas antioxidantes (Rodriguez et al., 2004);
iii) a través de su interaccidén con dos receptores aco-
plados a proteinas G de alta afinidad, ejerce accio-
nes reguladoras sobre vias de sefializacion cruciales
en la proteccion y supervivencia celular (Liu et al.,
2016) iv) Desempefa ademas, un papel destacado
como transductor neuroendocrino, favoreciendo la
respuesta inmune y actuando como un agente an-
tiinflamatorio eficaz (Hardeland, 2018); v) la melato-
nina también ejerce multiples acciones epigenéticas
directas en el envejecimiento y enfermedades aso-
ciadas a la edad (Hardeland, 2014); y finalmente vi)
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la melatonina no es un agente téxico, incluso a dosis
elevadas, y no se han notificado efectos secundarios
adversos graves (Andersen et al., 2016).

Concentraciones endégenas de melatonina en el
SNC y organulos subcelulares

Las alteraciones del ritmo circadiano pueden con-
tribuir a acelerar el envejecimiento y enfermedades
asociadas (Logan y McClung, 2019). En este sen-
tido, la melatonina se considera un marcador de
ritmicidad circadiana. Descrita inicialmente como
reguladora del ciclo de suefio/vigilia, sin embargo,
la melatonina modula otros muchos procesos bio-
I6gicos y puede detectarse en casi cualquier fluido
corporal y tejido, de hecho, se sintetiza en la mayor
parte de 6rganos, tejidos y células (Tan et al., 2018).
Se estima que el contenido de melatonina a nivel del
tracto gastrointestinal es aproximadamente 400 ve-
ces mayor que el detectado en la glandula pineal, y
que esta controlado por ciclos de ingesta de alimen-
tos y no por ritmos circadianos (Raikhlin et al., 1975).
Por lo tanto, la melatonina extrapineal no sigue un
patrén circadiano, y sus funciones también difieren
de la melatonina secretada desde la glandula pineal
(Venegas et al., 2012).

La alteracion de los niveles de melatonina en el sis-
tema nervioso central (SNC) estan, de alguna mane-
ra, relacionadas con procesos neurodegenerativos
(Hardeland et al., 2015). Por lo tanto, las funciones
de la melatonina en el SNC son de gran interés a
la hora de explorar nuevas estrategias terapéuticas
frente a la neurodegeneracion.

Las concentraciones subcelulares mas elevadas de
melatonina en la corteza cerebral se detectaron en
mitocondrias seguidas de membrana, ndcleo y cito-
sol (Venegas et al., 2012). La elevada tasa metabo-
lica mitocondrial hace que se genere un exceso de
ERON vy, por lo tanto, la melatonina a nivel cerebral
puede reflejar la adaptacion evolutiva de la célu-
la a este entorno oxidativo (Venegas et al., 2012).
Siguiendo esta linea, cada mitocondria es probable
que produzca melatonina como un factor autocrino o
paracrino, protegiendo las células del ambiente oxi-
dativo (Reiter et al., 2017).
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Melatonina y actividad mitocondrial en neurode-
generacion

Las acciones de melatonina en las mitocondrias se
evidenci6é por primera vez en 2001 (Acuna-Castro-
viejo et al., 2001) y ha continuado en los Ultimos afios
(Ruiz et al., 2018). En la neurodegeneracion, la dis-
funcion mitocondrial es un factor relevante que fa-
vorece el dafio neuronal (Golpich et al., 2017). Estos
organulos son cruciales en el cerebro, donde existe
una elevada demanda de oxigeno (Wongprayoon y
Govitrapong, 2017) y sirven como lugar de sintesis
y metabolismo de la melatonina (Tan et al., 2013).
En las mitocondrias, la cadena de transporte de
electrones (CTE), localizada en la membrana inter-
na, es considerada como la principal fuente celular
de ERON. En este proceso, la produccion y acumu-
lacion de ERON puede alterar tanto la estructura
como la funcién mitocondrial. Por lo tanto, parece ra-
zonable pensar que se precisen mecanismos de pro-
teccién a nivel subcelular donde se genera la mayor
cantidad de ERON. La melatonina juega un doble pa-
pel en las mitocondrias cerebrales, actuando como
secuestrador de radicales libres a la vez que inhibe
la activacion de las caspasas (Suofu et al., 2017),
preservando la integridad de este organulo (Hard-
eland et al., 2003) (Figura 1). En condiciones tanto
fisiologicas como patologicas, la melatonina mejora
la eficiencia proteica de la CTE y modula el flujo de
electrones reduciendo su fuga (Acufia-Castroviejo et
al., 2003). Estas dos acciones, junto con el manteni-
miento de la integridad mitocondrial, protegiendo la
membrana de alteraciones de permeabilidad y pro-
cesos de peroxidacion lipidica (Reiter et al., 2014)
o regulando el poro de transicién de permeabilidad
mitocondrial (PTPM) (Andrabi et al., 2004) hacen de
la melatonina, un valioso agente para el 6ptimo man-
tenimiento de la funcién mitocondrial.

Melatonina y regulacion de la respuesta inflama-
toria en neurodegeneracién

En las enfermedades neurodegenerativas, la neu-
roinflamacién es un factor subyacente, que tam-
bién se asocia con el envejecimiento normal. La in-
flamacion a nivel del cerebro implica una reduccién
en la concentracion de melatonina (Hardeland, 2012;
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Figura 1. Mecanismos de accion de la melatonina en la mitocondria frente a la neurodegeneracion (ND).

2013). Ademas de su accion circadiana, esta indol-
amina actda como modulador un endocrino, paracri-
no o autocrino (Markus et al., 2013) de la respues-
ta inmuno-inflamatoria (Carrascal et al., 2018). Los
receptores tipo toll (TRLs), expresados muchos de
ellos a nivel del SNC, se activan en respuesta a la
inflamacion dando lugar a factores proinflamatorios
(Goodall et al., 2014). La melatonina inhibe la ac-
tividad de estos receptores, regulando la respuesta
inmuno-inflamatoria (Tamtaji et al., 2019). Ademas,
las ERON activan la cascada inflamatoria (Reuter et
al., 2010) Por lo tanto, la capacidad antioxidante de
la melatonina puede reducir el estrés oxidativo gen-
erado, relacionado con la senescencia celular y la in-
flamacién (Nopparat et al., 2017). Ademéas, en mod-
elos de raton de la EA el tratamiento con melatonina
fue capaz de reducir los marcadores inflamatorios
(NF-kB e IL-1B), y de modular la expresién géni-
ca de genes relacionados con la inflamacién, tanto
en la corteza como en el hipocampo (Corpas et al.,
2018). La regulacién de enzimas antioxidantes en la
microglia por parte de la melatonina en respuesta a
la inflamacion, tales como la hemo oxigenasa 1 (HO-
1), la NADPH quinona oxidorreductasa-1 (NQO-1) y
la y-glutamilcisteina sintasa (y-GCLC), preservaria
el balance redox (Jumnongprakhon et al., 2015). En
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este contexto, la microglia juega un papel fundamen-
tal y, mas concretamente, la activacién del inflamaso-
ma (NLRP3) constituye uno de los puntos clave del
inicio del proceso inflamatorio mediante la liberacion
de las citocinas IL-1B e IL-18. La modulacién/in-
hibicion de NLRP3 por parte de melatonina podria
erigirse como un tratamiento novedoso para inhibir
procesos de inflamacién en el SNC (Liu et al., 2017).
En conjunto, estos resultados evidencian la capaci-
dad de la melatonina para mitigar el ambiente infla-
matorio y proteger frente a la neurodegeneracion.

Cémo la melatonina modula y mejora la
neurogénesis

Los eventos moleculares subyacentes a la neuro-
degeneracion afectan a un gran niumero de pobla-
ciones de células, incluyendo neuronas, astrocitos y
células madre neuronales (CMNs). Las CMNs estan
presentes en el SNC adulto, mas especificamente,
en la zona subgranular (ZSG) en el giro dentado del
hipocampo (GD) y la zona subventricular (ZSV) que
recubren el ventriculo lateral, con potencial para gen-
erar autoreparacion y a través de la proliferacién, mi-
gracion y diferenciacion, originar nuevas poblaciones
neuronales (Lledo et al., 2006). La neurogénesis en
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el cerebro envejecido es un tema de enorme impor-
tancia que merece ser explorado. En este contexto,
la melatonina podria ser un modulador de la neurogé-
nesis a nivel hipocampal, induciendo un aumento sig-
nificativo de la supervivencia de las células progeni-
toras neuronales en el giro dentado tras administrar
esta indolamina (8 mg/kg i.p.) en ratones C57/BL/6
durante 14 dias. Por el contrario, a los 12 meses no
se observé que la melatonina indujera neurogénesis
(Ramirez-Rodriguez et al., 2009). Estos hallazgos
hacen que nos planteemos i) si la proliferacion de
células precursoras por accién de la melatonina esta
mediado a través de sus receptores de membrana
(MT1 y MT2) acoplados a proteinas G; ii) que la mel-
atonina actue parcialmente a través de mecanismos
dependientes de los receptores de membrana que
regulan las vias de sefalizacion pro-supervivencia
en el hipocampo (Chu et al., 2016); ii) La falta de re-
gulacién neurogénica por melatonina puede deberse
a una disminucion en la expresion de receptores de
membrana de melatonina durante el envejecimiento.

La melatonina puede promover la diferenciacion y
proliferacion celular mediante mecanismos depen-
dientes de sus receptores de membrana via MEK/
ERK1/2 y PI3K/Akt (Shu et al., 2016). Sin embar-
go, el caracter anfipatico de la melatonina facilita su
paso a traves de todas las barreras morfofisioldgicas
promoviendo la diferenciacion de oligodendrocitos
(Ghareghani et al., 2017) asi como la dendritogéne-
sis en el hipocampo por mecanismos mediados por
receptores o bien a través de la Ca?*/CaMKII (Domin-
guez-Alonso et al., 2015).

Estudios recientes sugieren la capacidad de la me-
latonina para restaurar el deterioro y reduccién de la
memoria inducida por acido valproico (Aranarochana
et al., 2019) metotrexato (Sirichoat et al., 2019) y/o
escopolamina (Chen et al., 2018). Por lo tanto, estos
hallazgos apoyan el uso de esta indolamina como un
adyuvante neuroterapéutico.

Una de las vias de sefializacion que mejora la plas-
ticidad sinaptica y la consolidaciéon de la memoria, y
regula la diferenciacién de las CMNs en varios tras-
tornos neuropatoldgicos, entre ellos la EA (Inestrosa
y Varela-Nallar, 2014), EP (Singh et al., 2018) y EH
(Dupont et al., 2012) es la Wnt/B-catenina (Kalani et
al., 2008). En este escenario, la melatonina ha dem-
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ostrado un aumento de la expresién de b-catenina
y activacion de la via Wnt/B-catenina en las células
neuronales (Jeong et al., 2014). Por lo tanto, la mod-
ulacién de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina a
través de melatonina puede contribuir tanto a man-
tener la homeostasis celular, como a aliviar la neu-
rogénesis adulta deteriorada asociada con enferme-
dades neurodegenerativas.

Otra estrategia clave para preservar la homeostasis
neuronal seria modulando la tasa de fosforilacion/
desfosforilacion que ocurre en etapas tempranas de
la neurodegeneracion (Arribas et al., 2018). Asi, se
ha encontrado una reduccion sustancial (alrededor
del 50%) en la desfosforilaciébn de la proteina Tau,
en la corteza y el hipocampo de pacientes con EA
(Gong y Igbal, 2008), donde la protein fosfatasa 2A
(PP2A), implicada en el la dinamica de citoesqueleto,
el desarrollo, proliferacién y muerte celular, asi como
en la regulacién de numerosas vias de sefializacion,
es la enzima mas vulnerable. En esta linea, se ha
hipotetizado recientemente que la union directa de
la melatonina a PP2A puede explicar su efecto mod-
ulador en los ciclos de fosforilacién/desfosforilacion
(Arribas et al., 2018).

Papel de la melatonina en isquemia cerebral

Entre las principales causas de muerte a nivel mun-
dial, el accidente cerebrovascular es la segunda y la
principal causa de discapacidad (Guzik y Bushnell,
2017). Sin embargo, la prevalencia y la incidencia no
son faciles de interpretar debido a la falta de estu-
dios globales disponibles. En cuanto al tratamiento,
el accidente cerebrovascular no tiene una terapia efi-
caz para prevenir el dafio cerebral. Se acepta que
el activador tisular de plasminégeno (t-PA) reduce el
dano neuronal después de un accidente cerebrovas-
cular (Zivin et al., 1985). Sin embargo, debe admi-
nistrarse inmediatamente, por su reducida ventana
terapéutica (3,5 horas). Entre los procesos a los que
hacer frente en las areas de penumbra isquémica se
incluyen, entre otros, la excitotoxicidad y la alteracion
homeostatica del Ca?, el dafio mitocondrial, el es-
trés oxidativo, la inflamacion y apoptosis (Paschen,
2000; Chan, 2001; ladecola y Alexander, 2001; Lo et
al., 2005; Niizuma et al., 2010). Se han testado clini-
camente varios farmacos que, desafortunadamente,
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Figura 2. Representacion esquemética de los principales eventos fisiopatol6gicos posteriores a la isquemia cerebral y dianas
biol6gicas donde la melatonina ejerce sus efectos neuroprotectores.

s6lo modulan uno o dos de estos complejos eventos
patolégicos relacionados con accidentes cerebrovas-
culares.

Como consecuencia de la edad, la glandula pineal
acumula depdsitos de calcio, que pueden correlacio-
narse con la disminucién de los niveles del principal
metabolito de melatonina en orina, la 6-sulfatoximel-
atonina (Uduma et al., 2011). En 2007, se notificé una
elevada incidencia de calcificacion pineal en pacien-
tes que experimentaron un accidente cerebrovascu-
lar en comparacion con sujetos sanos (Makomela,
2007). Esta observacion es consistente con estudios
posteriores (Kitkhuandee et al., 2014), en los que se
evidenci6 una correlacion entre calcificacion pineal y
hemorragia intracerebral, concluyéndose que la cal-
cificacion pineal podria representar un potencial fac-
tor de riesgo de infarto cerebral.

Una estrategia interesante para reducir el dafio por
isquemia cerebral se basaria en el trasplante intra-
cerebral de células madre. En el afio 2000 se real-
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iz6 el primer ensayo clinico con células neuronales
derivadas del ser humano trasplantadas cerca del
area isquémica de los pacientes con accidente cere-
brovascular (Kondziolka et al., 2000). Posteriormente
se examiné la eficacia de la melatonina liberada en
un modelo de accidente cerebrovascular isquémico
agudo de oclusion de arteria cerebral media (OACM)
en ratas que recibieron injertos de glandula pineal.
Los resultados evidenciaron una menor asimetria
motora y volumen de infarto respecto al grupo que
no recibid injerto. Ademas, se observaron niveles
mas elevados de melatonina en el liquido cefalorra-
quideo (LCR) (Borlongan et al., 2003). El potencial
neuroterapéutico de melatonina en isquemia cerebral
ha surgido fundamentalmente gracias al uso de ratas
pinealectomizadas sometidas a OAMC, las cuales
presentan un incremento significativo en el volumen
infarto, y mayores puntuaciones de discapacidad
en la evaluacion neurologica (Kilic et al., 1999). La
melatonina a dosis de 4 u 8 mg/kg redujo el volu-
men infarto en un 40% y mejor6 significativamente el
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déficit neuroldgico. La pinealectomia se asocia con
una marcada reduccidn en los niveles circulantes de
melatonina, y cuando se administra ex6bgenamente
a ratas pinealectomizadas, esta indolamina induce
neuroproteccion (Kilic et al., 1999).

La isquemia cerebral inicia una plétora de acciones
en cascada moduladas a través de multiples vias de
sefalizacion. Entender este complejo status quo mo-
lecular es perentorio con el fin de desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas. En este escenario, la mela-
tonina ha surgido como un agente versatil capaz de
regular un gran niUmero de procesos fisiopatologicos
implicados en la isquemia (Ramos et al., 2017) (Fig-
ura 2).

En el abordaje de estudios preclinicos, el disefio
experimental es un punto critico para obtener datos
soblidos que sean trasladables a seres humanos. La
seleccion de la dosis, la via de administracion, el ti-
empo, asi como el modelo animal de eleccion tienen
una importancia capital. En este sentido, es significa-
tivo el uso de ratones C57BL-6J (Kilic et al., 2013).
Esta cepa tiene un déficit en la produccién endégena
de melatonina (Kasahara et al., 2010). Si bien esto
puede limitar la traslacion a los seres humanos, pro-
porciona un escenario mas similar a lo observable en
seres humanos de avanzada edad con una exigua
produccion de melatonina (Waller et al., 2016). Asi-
mismo, las dosis experimentales no s6lo deben ex-
trapolarse mediante una simple conversién de peso
corporal a una dosis equivalente humana (DEH), el
area de la superficie corporal (ASC) también debe
utilizarse como método de normalizacion (Rea-
gan-Shaw et al., 2008).

En los ultimos anos, muchos cientificos han dedicado
sus esfuerzos a investigar los mecanismos molecu-
lares para detener el comienzo y la progresién de la
cascada isquémica. La melatonina tiene una amplia
variedad de acciones conocidas como secuestradora
de radicales libres, propiedades antioxidantes, anti-
inflamatorias, neuromoduladoras y efectos antiexci-
totoxicos. También ha emergido como un modulador
versatil y eficiente de mdltiples vias de senalizacién
implicadas en el dafio del tejido neuronal. En este
articulo, hemos tratado de proporcionar una vision
general de la complejidad de los mecanismos mole-
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culares y celulares involucrados en la neurodegene-
racion. La primera pregunta a responder sobre este
asunto debe ser la causa o causas de la neurode-
generacion, que sin embargo todavia, a dia de hoy,
no se han elucidado. Ademas, los tratamientos dis-
ponibles solo palian los sintomas o dificultan la pro-
gresion de la enfermedad. En este sentido, el pefrfil
farmacologico de la melatonina, caracterizado por su
baja toxicidad y alta eficacia, podria facilitar su admi-
nistracién en trastornos neurodegenerativos. A la vis-
ta de todas estas observaciones, es imprescindible
que se desarrollen ensayos clinicos mas ambiciosos
para determinar la eficacia de la terapia melatoninér-
gica en patologias neurodegenerativas.
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