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stimados socios, en esta ocasión el Comité Editorial ha
seleccionado cuatro artículos, de entre los excelentes
manuscritos recibidos, que podréis disfrutar al final del
periodo lectivo universitario y cuya temática va desde
la fisiología de receptores celulares a la fisiopatología.

En la primera de las revisiones, el Dr. Andrés Morales y sus
colaboradores describen la modulación del receptor colinérgico
nicotínico, el miembro mejor caracterizado de la superfamilia de
canales iónicos activados por ligando, por distintas moléculas de
interés clínico, que inhiben o potencian la función del receptor.
Esta revisión pone de manifiesto que el avance en el

conocimiento de la modulación alostérica de neurorreceptores
permitirá desarrollar nuevas moléculas de interés clínico, que
actúen selectivamente sobre subtipos específicos de
receptores, con mayores márgenes terapéuticos de seguridad y
menores efectos secundarios. La segunda revisión nos muestra a
la apelina como una molécula biológicamente activa con distintas
funciones reguladoras en una gran variedad de sistemas como el
sistema cardiovascular, nervioso o gastrointestinal. El Dr. José
Javier López y sus colaboradores destacan que la apelina es una
prometedora diana terapéutica en casos de trastornos
cardiovasculares, obesidad o diabetes. Relacionado con la
diabetes está la siguiente revisión donde las Dras. Elena Diaz y
Paula Núñez nos muestran los resultados de los estudios más
recientes acerca del papel de la melatonina en la regulación de la
glucemia y la prevención y tratamiento de la diabetes. En último
lugar, el Dr. Fernández-Espejo nos muestra los últimos avances
en el estudio de la -sinucleína, una proteína de 140 aminoácidosα

que se localiza en las neuronas (principalmente en los terminales
presinápticos), líquido cefalorraquídeo, espacio extracelular
neuronal y sangre. El depósito anormal de ína es unaα-sinucle
característica común de determinadas patologías como la
enfermedad de Parkinson, demencia de cuerpos de Lewy,
atrofia multisistémica y enfermedad de Alzheimer, lo cual pone
de manifiesto el importante papel funcional de esta proteína.
Como todos los años, espero que disfrutéis de las merecidas
vacaciones estivales con este nuevo número de la revista
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mayoritarias como un pacto de Estado por la Ciencia. Era motivo de esperanza, incluso en medio de tiempos de crisis y zozobra.
Ahora sólo nos queda lo último.
En mi anterior carta y pese a la situación alarmante de la ciencia y la educación en España con una escandalosa caída en la
inversión, quise enviar un mensaje de optimismo con la seguridad de que los científicos de nuestro país, y por supuesto los
fisiólogos españoles, haciendo gala una vez más de su entusiasmo y capacidad de trabajo, seríamos capaces de convertir la
necesidad en virtud y de seguir haciendo la mejor investigación en nuestro campo.
Desde entonces, hemos venido observando como ante los actos de movilización social, las manifestaciones de múltiples
colectivos y las reiteradas peticiones de un pacto por la ciencia y la educación, sólo se ha conseguido el silencio y la inacción. En un
acto conjunto respaldado por 53 sociedad científicas, la COSCE envió en febrero de 2013 una carta al Presidente del Gobierno,
en la que, y una vez más, se plasmaba, negro sobre blanco, la calamitosa situación en España, la desobediencia a las
recomendaciones europeas - tan pontificadas en otros aspectos - y los reiterados incumplimientos del Gobierno a sus propias
promesas, a la postre, eslóganes publicitarios de ocasión. La respuesta que obtuvimos (www.cosce.org), ambigua y vacua, es
más de lo mismo.
No parece, por tanto, haber mucho lugar para el optimismo, pero si para el trabajo, el tesón y la protesta. Los investigadores
españoles ya han realizado una revolución científica desde la transición recuperando el atraso al que nos condenó nuestra
historia reciente. Ahora nos toca, como al resto de la ciudadanía, participar en una revolución solidaria y cívica. Mostrar el
descontento allá en donde sea posible, dentro y fuera de nuestras fronteras. Señalar con razones y alternativas nuestra
disconformidad por una política de retroceso en lo social, en lo cultural y en lo científico que, de no mediar rectificación, nos
instalará en un permanente y depresivo con décadas por medio. Hagamos ciencia y creemos opinión. Demos nuestrodéjà vu

apoyo a aquellas iniciativas encaminadas a que nuestros políticos entiendan lo que nos dijo Derek Bok: “Si el conocimiento te
parece caro, prueba con la ignorancia”.
No quiero finalizar esta carta en un tono tan sombrío. En el trabajo de la Fisiología, y en el quehacer de nuestra Sociedad, creo
que podemos encontrar, si no la fuente del optimismo, al menos motivos de satisfacción. En el próximo mes de Julio, desde el 21
al 26, se celebrará en Birmingham (Reino Unido) el XXXVII Congreso mundial de IUPS. Nuestros colegas del Comité
organizador, han sido capaces de preparar una reunión de altísima calidad científica a la que, sin duda, merece la pena asistir. Os
animo a hacerlo. Además, os recuerdo que el próximo año, el Congreso de nuestra Sociedad se celebrará en Granada. Aún
queda mucho tiempo y ocasiones para enviar cumplida información, pero me gustaría que, ya desde ahora, germinase la idea de
que, entre todos, hagamos de nuestra próxima reunión la mejor de las posibles.
Finalmente, me gustaría comentaros que en la última Asamblea General de COSCE, la SECF propuso que se realizara una
política proactiva no solamente sobre los ámbitos de I+D+i, sino también sobre educación, al considerar que son aspectos
íntimamente ligados. En este sentido, se creará una comisión en donde se intentarán señalar, de igual forma que ya se hizo con la
ciencia, aquellos aspectos nucleares e irrenunciables que merece la pena defender y en la que estará presente la SECF.
Un fuerte abrazo,

F. Javier Cudeiro Mazaira
Presidente Ejecutivo de la SECF

•CARTA DEL PRESIDENTE
ueridos socios, queridos amigos:
"El modelo productivo español se ha agotado, con lo que es necesario impulsar un cambio a través de la apuesta
por la investigación y la innovación como medios para conseguir una economía basada en el conocimiento que
permita garantizar un crecimiento más equilibrado, diversificado y sostenible". Con esta declaración de
intenciones comienza el preámbulo a la Ley de la Ciencia, la Tecnología y la Innovación aprobada en mayo de 2011
por el 99% del Congreso de los Diputados y del Senado en lo que fue interpretado por las fuerzas políticas
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En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere necesario, deberá acompañarse autorización para su reproducción en
Fisiología.
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El receptor nicotínico de acetilcolina (nAChR) es el miembro mejor caracterizado de la superfamilia de canales iónicos activados
por ligando (LGICs). Las disfunciones del nAChR se han relacionado con graves alteraciones fisiopatológicas del sistema nervioso,
así como con alteraciones inflamatorias e inmunológicas y con el desarrollo de ciertos tipos de cáncer. Por ello, el conocimiento de
las moléculas que modulan la función de este receptor, el estudio de sus mecanismos de acción y la dilucidación de sus lugares de
unión son de gran interés científico, ya que son pasos fundamentales para avanzar en el desarrollo de nuevas moléculas de
aplicación terapéutica, dirigidas al tratamiento de las patologías mencionadas. Esta revisión pretende describir los principales
mecanismos de modulación del nAChR y exponer los efectos que diversas moléculas de interés clínico ejercen sobre el nAChR,
algunas inhibiendo su actividad y otras potenciándola.

Armando Alberola-Die*, Sergi Soriano, Isabel Ivorra y Andrés Morales

Div. Fisiología. Dpto. de Fisiología, Genética y Microbiología.

Universidad de Alicante, E-03080 Alicante, España.

* Autor para remitir correspondencia: Dr. Armando Alberola Die.  E-mail: alberoladie.armando@ua.es
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modulación de estos receptores son clave para el desarrollo de
nuevos fármacos que potencien o, en su caso, inhiban la función de
subtipos específicos (Arias, 2010).

Mecanismos de modulación del nAChR

Las moléculas que modulan el nAChR pueden unirse a esta
proteína en muy distintas regiones (Figura 2A) y mediar sus efectos
por distintos mecanismos:

i) Algunas moléculas actúan uniéndose en el interior del
canal, cuando éste se encuentra abierto, lo que impide el paso de
iones a su través (Figura 2A, esfera amarilla). Este tipo de bloqueo,
conocido como “de canal abierto” es de tipo estérico, no
competitivo, y no es estático, ya que las moléculas inhibitorias se
unen a su lugar específico y se disocian continuamente ( ),flickering

generándose un equilibrio entre las especies unidas y las libres
(Neher y Steinbach, 1978). Este mecanismo de bloqueo se observa
principalmente, pero no exclusivamente, con moléculas cargadas y
su efecto es dependiente del potencial de membrana celular.

ii) Otras moléculas presentan afinidad por el lugar
ortostérico (zona de fijación del ligando), por lo que compiten o
interfieren con el agonista en su unión al receptor. Estas moléculas,
que pueden ser agonistas, actúan como inhibidores competitivos
clásicos (Figura 2A, pentágonos verdes).

iii) Hay moléculas que no bloquean estéricamente la luz
del canal, ni actúan en la región ortostérica y, genéricamente, se
denominan moduladores alostéricos, que pueden ser de carácter
positivo (MAP) o negativo (MAN), según aumenten o disminuyan la
actividad del nAChR, respectivamente. Estos moduladores
alostéricos pueden actuar en distintas regiones del nAChR, pues la
unión de una molécula a cualquier lugar del nAChR puede modificar
su estabilidad en una conformación y/o las barreras energéticas para
cambios conformacionales (Hogg y cols., 2005; Bertrand y
Gopalakrishnan, 2007). Entre los moduladores alostéricos se
incluyen: moléculas que actúan a nivel extracelular, cuando losa)
canales se encuentran en estado cerrado, generando un cambio
conformacional que puede dificultar o facilitar/estabilizar su
apertura (Arias, 2010; Figura 2A, estrellas rosas) y/o modificar el
grado de desensibilización (Giniatullin y cols., 2005; Yakel, 2013;
Figura 2A, rectángulo rojo); una gran variedad de moléculasb)
hidrófobas, que pueden difundir al interior de la membrana e
interaccionar con lugares situados en la interfase proteína-lípidos
(Hogberg y cols., 2007; Figura 2A, triángulos rojos) y algunosc)
ligandos que interaccionan con residuos del interior del canal que,
aparte del bloqueo estérico, pueden evocar un aumento en la
desensibilización (Figuras 2A, rectángulos naranjas), lo que reduce el
número de nAChRs susceptibles de ser abiertos por el agonista

Estructura y función del nAChR

El nAChR es una proteína transmembrana pentamérica,
que pertenece a la superfamilia de receptores iónicos activados por
ligando. Se localiza en distintas zonas del sistema nervioso central
(SNC) y periférico (SNP), músculo y otros tejidos no excitables,
incluyendo tejido linfoide, endotelio vascular, células cutáneas y
adipocitos (Gotti y Clementi, 2004). Las subunidades que
constituyen el nAChR presentan cuatro segmentos transmembrana
(M1-M4) que forman un poro iónico selectivo a cationes, limitado
por los segmentos M2 de cada subunidad (Figura 1A y A ). El nAChR1 2

se activa por la unión del agonista a lugares específicos localizados en
dominios extracelulares (Unwin, 2005), lo que resulta en un cambio
conformacional que lleva al canal de un estado cerrado a otro
abierto, permitiendo el flujo de iones y generando corrientes iónicas
a través de la membrana (Figura 1B). Aparte de los estados abierto y
cerrado, el nAChR puede adoptar varios estados desensibilizados,
en los cuales el nAChR presenta una mayor afinidad por el agonista
pero no permite el flujo de iones a su través (Giniatullin y cols.,
2005).

Los nAChRs presentan una gran diversidad estructural,
definida por la variedad de subunidades que los conforman y su
estequiometría, lo que determina sus propiedades funcionales y
farmacológicas. El prototipo de estos receptores es el presente en la
unión neuromuscular de vertebrados y en los electrocitos de
algunos peces eléctricos (nAChRm), que está constituido por dos
subunidades (que presentan los lugares de unión al ligando)α1

asociadas a una subunidad , y (en el adulto) o (en periodo fetalβ γ1 � �

o en músculo denervado) (Figura 1A y C). En el sistema nervioso de1

vertebrados existe una amplia heterogeneidad de nAChRs, llamados
genéricamente nAChRs neuronales (nAChRn), que se diferencian
atendiendo a su afinidad por agonistas y por -bungarotoxinaα

(Albuquerque y cols., 2009). Los nAChRns se pueden clasificar en: i)
heteroméricos, formados por la asociación de dos subunidades ,α2

α α α α β β β3 4 5 6 2 3 4, , o y tres subunidades , o (Figura 1C), siendo los
α β α β4 2 3 4y los más abundantes del SNC y SNP, respectivamente; ii)
homoméricos, formados por la asociación de cinco subunidades ,α7

α α α8 9 7o , siendo los los más comunes (Figura 1C).
Dada su relevancia funcional, los nAChRs constituyen una

de las dianas terapéuticas más relevantes, ya que están implicados en
el origen o desarrollo de diversos procesos fisiopatológicos de gran
prevalencia, incluyendo, entre otros, la adicción a la nicotina, ciertos
tipos de miastenia, esquizofrenia, alteraciones cognitivas,
enfermedades neurodegerativas como Alzheimer o Parkinson,
alteraciones inflamatorias e inmunológicas y algunos tipos de cáncer
(Gotti y Clementi, 2004; Ashcroft, 2006; Hurst y cols., 2012). Por
tanto, los estudios dirigidos a la caracterización de los lugares de



(Ochoa y cols., 1989; Arias, 2010).
iv) Por último, algunas moléculas modifican la cinética de la

desensibilización mediante un efecto indirecto, muchas veces
mediado por la formación de segundos mensajeros, que causan la
fosforilación de residuos intracelulares del nAChR (Ochoa y cols.,
1989; Figuras 2A, rectángulos azules).

El acceso de los ligandos a los distintos lugares de
modulación que presenta el nAChR puede efectuarse mediante 2
vías: la hidrofílica y la hidrofóbica (Figura 2B). Mediante la vía
hidrofílica (Figura 2B, azul), los moduladores pueden interactuar con
residuos expuestos en el lado extracelular y en la luz del canal.
Mediante la vía hidrofóbica (Figura 2B, rojo), las moléculas
interaccionan con aminoácidos que forman parte de los segmentos
transmembrana, penetrando desde la bicapa lipídica. Estas 2 vías no
son excluyentes para una determinada molécula, porque depende
de si ésta puede adoptar en el medio más de una conformación

molecular (por ejemplo, cargada y neutra). Así, lo normal es que
incluso las moléculas más simples modulen la función del nAChR por
distintos mecanismos, uniéndose en diferentes puntos de la
proteína.

Modulación negativa del nAChR

Entre los MANs del nAChR mejor estudiados se incluyen
los anestésicos locales (ALs), que se utilizan rutinariamente en la
práctica médica por inhibir reversiblemente los potenciales de
acción que se propagan por fibras nerviosas y actuar como
antiarrítmicos cardiacos. En general, los ALs son aminas aromáticas
anfifílicas, en las que un enlace éster o amida separa las porciones
hidrofílica e hidrofóbica. Sin embargo, en los estudios de modulación
del nAChR se han utilizado preferentemente análogos moleculares
con grupos amonio-cuaternario, es decir, permanentemente
cargados, tales como QX-222 o QX-314. Estas moléculas, similares
a la lidocaína, causan un bloqueo a canal abierto del nAChR,
uniéndose en el interior del canal y ocluyéndolo físicamente (Neher
y Steinbach, 1978; Horn y Brodwick, 1980). Este mecanismo de
inhibición lo ejercen también otros anestésicos locales con grupos
amino-terciario en su estructura molecular, como la procaína
(Adams, 1977), la tetracaína (Koblin y Lester, 1979) o la lidocaína
(Alberola-Die y cols., 2011 y 2013). Este efecto se debe,
posiblemente, a que un elevado porcentaje (>83%) de sus
moléculas están protonadas a pH 7, por lo que, a ese pH, se
comportarían como moléculas con grupos amonio-cuaternario. Un
mecanismo similar de inhibición se observa con otras moléculas con
grupos amonio-cuaternario, incluyendo anticolinesterásicos como
el edrofonio (de uso clínico), o el BW284c51 (Olivera-Bravo y cols.,
2005, 2007).

Los ALs con grupos amonio-cuaternario, además de
actuar como bloqueantes no competitivos del nAChR, al “taponar”
el poro iónico, incrementan la desensibilización del nAChR (Sine y
Taylor, 1982; Neher, 1983). Un efecto similar se ha descrito para la
lidocaína (y otros ALs de estructura similar), que incrementa la
desensibilización de los nAChRms (Steinbach, 1968; Anwyl y
Narahashi, 1980; Alberola-Die y cols., 2011) y nAChRns, al menos
aquellos subtipos expresados en ganglios vegetativos (Alberola-Die
y cols., 2013). Cabe destacar que algunos anticolinesterásicos con
grupos amonio-cuaternario que causan bloqueo de canal abierto del
nAChRm, como el BW284c51, también incrementan la
desensibilización del receptor (Olivera-Bravo y cols., 2005), aunque
otros, como el edrofonio, no la modifican, lo que indica que estas
moléculas presentan lugares diferentes de unión al nAChRm, a pesar
de su homología estructural (Olivera-Bravo y cols., 2007).

Los ALs que presentan aminas-terciarias en su estructura,
como procaína, tetracaína y lidocaína son capaces, además, de
inhibir nAChRs en estado cerrado (Adams, 1977; Papke y Oswald,
1989; Alberola-Die y cols., 2011 y 2013), a diferencia de los ALs con
grupos amonio-cuaternario. Este efecto está mediado,
probablemente, por la fracción de moléculas en forma no cargada
(cuya proporción depende del pK de la molécula y del pH del
medio), capaces de difundir a través de la membrana y actuar sobre
puntos del nAChR no accesibles desde el lado extracelular.

Aparte de ALs y anticolinesterásicos, hay una gran
diversidad de moléculas exógenas de interés clínico que actúan
como MAN del nAChR, incluyendo: antibióticos, como laa)
gentamicina, que incrementan marcadamente la desensibilización
(Okamoto y Sumikawa, 1991); antipsicóticos, como lab)
clorpromacina, que se une en el interior del canal y lo bloquea
(Koblin y Lester, 1979; Arias, 1998); bloqueantes de canales dec)
calcio, como el diltiazem, que inhiben nAChRns 3 4 de formaα β

voltaje-independiente, promoviendo su inactivación (Herrero y
cols. 1999); riluzole, que a concentraciones utilizadas en eld)
tratamiento de la esclerosis lateral amiotrófica bloquea nAChRms y
aumenta su desensibilización (Deflorio y cols., 2012) y quinacrina,e)
utilizada en el tratamiento de la malaria, que se une en la interfase
lípido-proteína (Arias, 1998). Además, varias moléculas endógenas
pueden modular de forma negativa la actividad de nAChRs, como
sustancia P, serotonina, ácidos grasos o esteroides como
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Figura 1. Estructura del nAChR de la electroplaca de Torpedo

marmorata y heterogeneidad de nAChRs en base a las subunidades que

los componen. ( ) Modelo del nAChRm generado a partir de laA y A1 2

estructura de la proteína depositada por Nigel Unwin en el Protein Data
Bank (ID: 2BG9). ( ) Imagen del nAChRm en un plano perpendicular a laA1

membrana, visto desde el lado extracelular. Se observa la disposición de las
cinco subunidades que conforman un canal iónico central. ( ) PerspectivaA2

del nAChRm paralela al plano de la membrana. Obsérvese cómo la región
extracelular, que contiene las zonas de unión del ligando, es muy prominente
y que cada subunidad presenta 4 segmentos transmembrana en forma de
hélices . Las líneas horizontales representan el espesor de la bicapa lipídica.α

( ) Registro obtenido con la técnica de parche de membrana de un nAChRB
de electroplaca de reconstituido en un proteoliposoma giganteTorpedo

(registro no publicado de los autores). Los cambios de nivel indican las
corrientes unitarias cuando el canal pasa del estado cerrado (C) al abierto
(A), por efecto del agonista. ( ) Las diferentes subunidades de los nAChRsC
forman múltiples oligómeros, que se localizan de forma diferencial en el
sistema nervioso y los músculos. Los óvalos amarillos representan el lugar de
unión del agonista. (*) La subunidad se sustituye por la presente en elε γ

músculo denervado o embrionario. (**) Los receptores homoméricos del
SNC pueden estar constituidos por 5 subunidades o .α α8 9



progesterona, estradiol y corticosterona (Arias, 1998).

Modulación positiva del nAChR
Los MAPs son muy variados en cuanto a sus características

moleculares, mecanismos de acción, potencia y especificidad. De
acuerdo con los cambios funcionales que inducen sobre el nAChR,
los MAPs se clasifican en 2 subtipos (Arias, 2010): tipo I, quei)
incluye aquellos ligandos que favorecen la transición de cerrado a
activo, lo que se refleja en una reducción de la EC para el agonista y50

un aumento del coeficiente de Hill y la amplitud de la corriente
macroscópica evocada; y tipo II, que incluye aquellosii)
moduladores que fundamentalmente reducen la desensibilización o
incluso favorecen el paso del receptor de estado desensibilizado a
activo.

A pesar del interés que tienen estas moléculas, por su
potencial terapéutico, poco se conoce aún de sus mecanismos de
acción. Entre los MAPs de nAChRs heteroméricos se incluirían
algunos iones divalentes (Ca , Zn , Pb ), antihelmínticos2+ 2+ 2+

(ivermectina, levamisol, morantel), anticolinesterásicos
(galantamina, fisostigmina) o antagonistas muscarínicos (atropina,
escopolamina) (Arias, 2010). El estudio de los MAPs que actúan
sobre los nAChRs heteroméricos ha avanzado lentamente, en parte
por: ser selectivos, pero no siempre, en cuanto a la subunidada)
sobre la que actúan, pudiendo incluso presentar efectos contrarios
en subunidades distintas. El Zn (1-100 M) actúa como MAP de2+

nAChRs con subunidades 4α β2, pero se comporta como MAN con
receptores 3 2 (Bertrand y Gopalakrishnan, 2007); es más, el Znα β

2+

actúa como MAN en receptores ( 4) 2) , pero puede ser MAP enα 2 3(β
( (α β4) 2) ,al actuar potenciando en la inferfase - , pero inhibiendo3 2 α α

en la interfase - (Moroni y cols., 2008); dependerα β b)
marcadamente su efecto de una “ventana” de concentración,
pudiendo pasar de MAP a MAN. Así, la galantamina a dosis bajas (0.1-
1 µM) actúa como MAP y a dosis superiores a 10 µM como MAN
(Samochocki y cols., 2003); algo similar ocurre con la atropina
(Zwart y Vijverberg, 1997) y en algunos casos, ser específicos dec)

especie. El 17-estradiol, pero no otros esteroides, actúa de forma
muy específica sobre un reducido número de aminoácidos en el C-
terminal de la subunidad del nAChR 4 2 humano; sin embargo,� � �

no es MAP del nAChR equivalente de rata (Paradiso y cols., 2001).
Los MAPs de primera generación que actúan sobre

nAChR 7, como el antihelmíntico ivermectina, la galantamina, el 5-�

hidroxiindol, SLURP-1 (proteína secretada por queratinocitos
humanos) o algunos péptidos derivados de la albúmina sérica, han
resultado tener poca potencia, eficacia o selectividad. Sin embargo,
los MAPs de segunda generación, como los derivados de urea PNU-
120596 y NS-1738, la acetamida denominada o lascompuesto 6,

amidas TQS y SB-206553, que son, en general, pequeñas moléculas
apolares, han demostrado eficacia a nivel experimental reduciendo
la desensibilización (MAPs de tipo II). Además, a nivel clínico se ha
observado que mejoran el aprendizaje y revierten la pérdida de
memoria, así como algunos déficits sensoriales propios de
enfermedades psiquiátricas (Bertrand y Gopalakrishnan, 2007). El
lugar de acción de los MAPs no está bien determinado. No obstante,
se ha propuesto que el PNU-120596 se une en el dominio
transmembrana implicando aminoácidos de los segmentos M1, M2 y
M4, en una cavidad intrasubunidad, por lo que podría ser un lugar
análogo al de unión de neuroesteroides y anestésicos volátiles en
otros LGIC de la misma familia, como los receptores de GABA yA

glicina (Taly y cols., 2009). Sin embargo, otros MAPs de nAChR 7,�

como galantamina, podrían unirse en la región extracelular, en la
interfase entre subunidades no- , de forma similar a la unión de las�

benzodiacepinas al receptor de GABA .A

Perspectivas futuras

El estudio de la modulación alostérica de nAChRs es de
gran interés, dado que este tipo de modulación puede aportar
ventajas terapéuticas sobre el empleo clásico de agonistas y
antagonistas, al permitir aumentar o disminuir la respuesta a
neurotransmisores endógenos sin producir una activación o
inhibición permanente del nAChR. Además, los efectores
alostéricos producen cambios más sutiles y diversos en la función de
los receptores, actuando sobre distintos sitios en las diversas
subunidades o en la interfase entre ellas. Previsiblemente, el avance
en el conocimiento de la modulación alostérica de neurorreceptores
permitirá desarrollar nuevas moléculas de interés clínico, que actúen
selectivamente sobre subtipos específicos de receptores, con
mayores márgenes terapéuticos de seguridad y menores efectos
secundarios, lo que permitirá un mejor tratamiento de las patologías
en las que la función de estos receptores esté afectada.

En la actualidad, se está trabajando intensamente en el
desarrollo de nuevos MAPs y MANs de nAChRs orientados al
tratamiento del tabaquismo, enfermedad de Alzheimer, dolor
neuropático, esquizofrenia, desórdenes cognitivos y otros
trastornos asociados a la disfunción de nAChRs.
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La apelina, identificada como el ligando endógeno del receptor acoplado a proteínas G, APJ, es un péptido bioactivo de expresión
ubicua y funciones pleiotrópicas. Entre ellas, modula la función de los sistemas cardiovascular, gastrointestinal y nervioso. Además,
la apelina participa en el mantenimiento de la homeostasis de fluidos biológicos y en la regulación del eje adipoinsular. En el presente
trabajo se revisan las principales características y funciones de esta prometedora molécula.

Alejandro Berna-Erro , Marta Olivera Santa-Catalina , Letizia Albarrán1 2 1
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L : GPCRA APELINA DE LIGANDO DE UN HUÉRFANO A
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La apelina es un péptido bioactivo con diversas acciones
fisiológicas en muchos tejidos a través de su interacción con su
receptor, denominado APJ. La apelina fue inicialmente aislada del
extracto de estómago bovino en 1998 (Tatemoto y col.; 1998) , pero
no fue hasta 2005 cuando se describió por primera vez como una

adipocina sintetizada en el tejido adiposo blanco (Boucher y col.;
2005). La apelina es secretada como un prepropéptido de 77
aminoácidos, el cual es procesado por la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE-2, del inglés angiotensin-converting enzyme 2)
dando origen a diversos fragmentos del péptido; uno de 36
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aminoácidos (apelina-36) y otros de 17 aminoácidos (apelina-17), de
13 aminoácidos (apelina-13) y 12 aminoácidos (apelina-12). De
todos estos fragmentos, la apelina-13 es el péptido más abundante
en el plasma sanguíneo (en concentraciones del orden de picomolar)
y el de mayor actividad biológica (Kawamata y col.; 2001, Masri y
col.; 2005, Beltowski; 2006). La secuencia de aminoácidos de la
apelina presenta una gran similitud entre diferentes especies; es más,
los ú l t imos 13 aminoác idos de l extremo C -termina l
correspondientes a la secuencia de la apelina-13 son idénticos en
todas las especies estudiadas hasta la fecha (Cheng y col.; 2012). Su
vida biológica media en la circulación sanguínea es inferior a 5
minutos (Japp y col.; 2010), sin embargo un estudio reciente ha
demostrado que la modificación de la apelina por pegilación,
conjugación covalente del péptido con polietilenglicol (PEG),
incrementa su vida media en la circulación sin modificar su actividad
biológica, favoreciendo así el uso de la apelina como una potencial
diana terapéutica (Jia y col.; 2012).

Como en el caso de otras adipocinas, la producción de
apelina no está solamente restringida al tejido adiposo blanco. La
apelina y el APJ presentan un perfil de expresión muy similar
solapándose su expresión en numerosos tipos celulares, poniendo
de manifiesto las importantes propiedades biológicas de la apelina.
Ambos están altamente expresados en neuronas y oligodendrocitos
de diversas regiones del sistema nervioso, como médula espinal,
cuerpo calloso, amígdala, cerebelo, bulbo raquídeo, hipotálamo,
núcleo subtalámico, hipocampo, glándula pituitaria, tracto olfatorio,
núcleo dorsal del rafe y materia gris central, tanto en humanos
como en roedores (Pitkin y col.; 2010, Cheng y col.; 2012). En la
periferia, además de en el tejido adiposo blanco, la apelina se expresa
en otros órganos como el corazón, pulmón, testículos, ovarios,
glándulas mamarias, riñón, estómago y en la placenta (Pitkin y col.;
2010, Cheng y col.; 2012). Recientemente, el grupo de la Dra.
Geraldine Siegfried ha demostrado que tanto la apelina como su
receptor también se expresan en plaquetas sanguíneas (datos no
publicados).

El APJ se describió en 1993, varios años antes de que se
identificase a la apelina como su ligando endógeno, por lo que en un
principio se consideró como un receptor huérfano (sin ligando
conocido). El APJ es el clásico receptor de membrana asociado a
proteínas G (GPCR; del inglés G-protein-coupled receptor),
concretamente proteínas Gi (Masri y col.; 2002) y proteínas Gq/11
(Szokodi y col.; 2002). Posee la típica estructura de 7 dominios
transmembrana, y presenta una alta homología en su secuencia con

el receptor AT1 de la angiotensina, con el cual se puede asociar
formando heterodímeros. Sin embargo, la apelina no se une al
receptor AT1 (O'Dowd y col.; 1993, Chun y col.; 2008). En
humanos, el APJ posee una secuencia de 380 aminoácidos y, hasta la
fecha, no hay evidencias de la existencia de múltiples subtipos del
APJ en mamíferos (O'Dowd y col.; 1993, Pitkin y col.; 2010). Las
principales vías de señalización intracelular activadas por la apelina
son mediadas por las proteínas G acopladas a su receptor. La
proteína Gi activa la vía de señalización intracelular de la fosfoinositol
3-cinasa (PI3K)/proteína cinasa B (PKB/Akt) involucradas en
diversos procesos fisiológicos como la vasodilatación, y celulares
como la migración y la proliferación celular, mientras que la cascada
de señalización Gq/11/fosfolipasa C (PLC)/proteína cinasa C (PKC)
activa la ruta de las cinasas reguladas por estímulos extracelulares
(ERK) y participa en diversos procesos celulares como la
proliferación celular (Cheng y col.; 2012, Kidoya y Takakura; 2012)
(Figura 1). Los intercambiadores Na /H (NHE) y Na /Ca (NCX)+ + + 2+

también participan en los mecanismos de transducción de las vías de
señalización activadas por la apelina (Szokodi y col.; 2002). La
activación de éstas vías de señalización permiten a la apelina ejercer
una acción pleiotrópica sobre el sistema cardiovascular, modulando
la presión arterial y el flujo sanguíneo (Beltowski; 2006), participar
en la regulación de la homeostasis de los fluidos biológicos (Lee y
col.; 2003) y del eje adipoinsular (Jaszberenyi y col.; 2004), entre
otras funciones (Figura 2).

Sistema cardiovascular
El sistema cardiovascular es una de las principales dianas

del mecanismo de acción de la apelina, participando tanto en su
formación como en su función. Se ha demostrado que la apelina
desempeña un papel importante en la diferenciación de los
cardiomiocitos y en el desarrollo del corazón (Scott y col.; 2007).
Además, la expresión de la apelina y su receptor aumentan durante
la angiogénesis vascular tanto en condiciones fisiológicas como
patológicas (ej, tumorigénesis). Además, la apelina es la primera
molécula descrita que actúa como regulador de la maduración y
estabilización vascular mediante el incremento del calibre de los
nuevos vasos formados durante la angiogénesis. Una vez formados
los vasos sanguíneos disminuye la expresión de la apelina (Kidoya y
Takakura; 2012).

El sistema apelinérgico también regula la modulación del
tono vascular, debido al potente efecto vasodilatador de la apelina.
Dicho efecto es dependiente de las células del endotelio vascular. En
las células endoteliales, la unión de la apelina a su receptor provoca la
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Figura 1. Rutas de señalización intracelular de la apelina. Modificado de

Kidoya H , Takakura N J Biochem 2012;152:125-131.

Figura 2. Papeles fisiológicos de la apelina.
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fosforilación y activación de la enzima óxido nítrico sintasa endotelial
(eNOS) y la consecuente generación y liberación de óxido nítrico
(NO). Esta molécula, a su vez, activa la enzima guanilato ciclasa
soluble (GCs) en células musculares lisas vasculares (CMLV),
provocando un incremento en la expresión de guanosín
monofosfato cíclico (GMPc) y la relajación de las CMLVs. En ausencia
de un endotelio vascular funcional, la apelina puede unirse
directamente a los APJ de las CMLVs y causar vasoconstricción
(Tatemoto y col.; 2001, Ishida y col.; 2004). El sistema apelinérgico
antagoniza al sistema compuesto por la angiotensina II (AngII) y su
receptor AT1, responsables de procesos patológicos como
hipertensión, aterosclerosis e infarto de miocardio (Chandrasekaran
y col.; 2008, Kazemi-Bajestani y col.; 2012). En un modelo de
aterosclerosis en ratón se ha demostrado que la administración de
apelina exógena induce respuestas antinflamatorias y antagoniza los
efectos producidos por la AngII, disminuyendo la formación de
lesiones ateroscleróticas y aneurismas aórticos (Chun y col.; 2008,
Leeper y col.; 2009).

La apelina es, además, un modulador de la función
cardiaca al ser uno de los agentes inotrópico (aumento en la fuerza
de contracción cardiaca) más potentes conocidos hasta la fecha y
ejerce sus efectos tanto en corazones sanos como en corazones
afectados de insuficiencia cardiaca, por lo que la apelina podría ser de
utilidad en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca isquémica
(Berry y col.; 2004). De hecho, otros estudios han demostrado que
la apelina reduce el daño miocárdico por isquemia-reperfusión
(Kleinz y Baxter; 2008, Zeng y col.; 2009, Tycinska y col.; 2012) y que
las concentraciones de apelina en plasma disminuyen después de un
infarto de miocardio en humanos y permanecen disminuidas
durante los siguientes 24 meses (Weir y col.; 2009). Además, se ha
observado un incremento en la expresión del sistema apelina/APJ en
pacientes que padecen de cardiopatía isquémica y con
cardiomiopatía dilatada idiopática (Chen y col.; 2003, Foldes y col.;
2003). Por otra parte, un reciente estudio demuestra que el APJ
también puede actuar como un mecanorreceptor y activarse por
cambios mecánicos en el corazón. Esta activación provoca
respuestas patológicas como el incremento en el tamaño de los
cardiomiocitos y la activación de marcadores moleculares de
hipertrofia cardiaca que conducirán a la insuficiencia cardiaca (Scimia
y col.; 2012).

El mecanismo por el cual la apelina ejerce su efecto
inotrópico aún no está bien definido. Diversos estudios proponen
que la acción inotrópica de la apelina es mediada por incrementos
en la concentración intracelular del ion Ca (Szokodi y col.; 2002,2+

Dai y col.; 2006, Wang y col.; 2008), mientras que otros estudios
proponen que se debe a un aumento de la sensibilidad de los
miofilamentos a dicho ion (Charo y col.; 2009). Por otra parte, la
apelina activa la vía de señalización de las cinasas de salvamento RISK
(del inglés, reperfusion injury signalling kinase) dependientes de
PKC, entre las que se incluyen las cinasas p44/42, PI3K/Akt y p70S6,
induciendo el cierre del poro de transición mitocondrial y asociando
la apelina con los mecanismos de cardioprotección (Masri y col.;
2004, Smith y Yellon; 2011). Además, la apelina es capaz de activar la
proteína cinasa activada por AMP (AMPK) y abolir la activación de la
apoptosis inducida por estrés del retículo endoplasmático durante
los procesos de isquemia-reperfusión causantes de daños en los
cardiomiocitos (Tao y col.; 2011).

Para obtener más información se recomienda la lectura de
las revisiones publicadas por Pitkin (Pitkin y col.; 2010, Pitkin y col.;
2010), Tycinska (Tycinska y col.; 2012), Smith (Smith y Yellon; 2011),
K idoya (K idoya y Takakura ; 2012) , Chandrasekaran
(Chandrasekaran y col.; 2008), Maenhaut (Maenhaut y Van de
Voorde; 2011) y Kazemi-Bajestani (Kazemi-Bajestani y col.; 2012).
Sistema nervioso

La apelina es también un neuropéptido endógeno que
ejerce su acción en el sistema nervioso a través de diversas rutas de
señalización intracelular. Diferentes estudios han puesto de
manifiesto que la inyección intraventricular de este tipo de
moléculas en el cerebro de la rata altera la presión sanguínea, el
comportamiento alimentario y la liberación de hormonas pituitarias

en estos animales (Reaux y col.; 2001, Taheri y col.; 2002, Sunter y
col.; 2003). Recientemente se ha demostrado que, además de
regular la función fisiológica, la apelina-13, la apelina-17 y la apelina-
36 inhiben los procesos apoptóticos y excitotóxicos asociados a un
elevado número de patologías neurológicas, como isquemia
cerebral, epilepsia o enfermedades neurodegenerativas del tipo de
la enfermedad de Parkinson, Alzheimer o Huntington, lo que les
confiere una capacidad neuroprotectora. En este sentido, se ha
demostrado que la apelina-36 protege frente a los procesos de
exc i totox ic idad mediada por g lutamato en neuronas
cerebrocorticales de rata, a través de la activación de las rutas de
señalización intracelular de la PKC, ERK1/2 e incrementos en los
niveles de inositol-3-fosfato (IP ) (Cook y col.; 2011). Por su parte, la3

apelina-13 previene la apoptosis inducida por deprivación de suero
en neuronas corticales de ratón a través de múltiples mecanismos,
entre los que se encuentra la inhibición de la despolarización
mitocondrial, el bloqueo de la liberación del citocromo c desde la
mitocondria al citosol y la inhibición de la activación de caspasa-3
(Zeng y col.; 2010).

Homeostasis de fluidos biológicos
El sistema apelina/APJ colocaliza con la vasopresina y su

receptor tipo V1 en las neuronas magnocelulares de los núcleos
supraóptico y paraventricular del hipotálamo, encargados de la
regulación del equilibrio hídrico. Ambos sistemas se regulan de
forma antagónica ya que, dependiendo del grado de
activación/inhibición eléctrica neuronal, se liberará la vasopresina
(activación) o la apelina (inhibición) permitiendo el mantenimiento
del equilibrio hídrico del organismo mediante la prevención de la
pérdida de agua por la orina. De esta forma, la apelina inhibe la
activación eléctrica neuronal y la secreción de vasopresina
provocando una disminución de la concentración de vasopresina en
el plasma e incrementando la diuresis. Por el contrario, en
condiciones de privación de agua se incrementa la secreción de
vasopresina y disminuye la concentración en plasma de la apelina
(Llorens-Cortes y Moos; 2008, Pitkin y col.; 2010).
En el riñón, la vasopresina, a través de su receptor tipo V2, activa los
canales de agua aquaporina-2 (AQP2), favoreciendo la reabsorción
de agua en los túbulos colectores renales, mientras que la apelina
actúa impidiendo la apertura del canal AQP2 (Llorens-Cortes y
Moos; 2012).

Además, los estímulos osmóticos provocan efectos
opuestos en la concentración de vasopresina y apelina en el plasma.
Un incremento en la osmolalidad del plasma provoca un incremento
de la concentración de vasopresina y una disminución de la
concentración de apelina en el plasma. Ratones deficientes en APJ
(APJ-/-) presentan una homeostasis de fluidos anormal y respuestas
alteradas a estrés osmótico (Azizi y col.; 2008, Roberts y col.; 2010).
Para profundizar en el estudio de la función de la apelina sobre el
control del equilibrio hídrico se recomienda la lectura de revisiones
más específicas publicadas en este campo por Llorens-Cortes
(Llorens-Cortes y Moos; 2008) y (Llorens-Cortes y Moos; 2012).

Eje adipoinsular
La expresión de la apelina está regulada por múltiples

factores como el ayuno, la ingesta, la hipoxia, hormonas de
crecimiento, el factor de necrosis tumoral (TNF ) y la insulina,α

siendo ésta última molécula la principal responsable de la
producción de apelina en el tejido adiposo (Pitkin y col.; 2010). En
humanos, la insulina estimula la expresión de apelina en adipocitos a
través de las vías de la PI3K, PKC y MAPK e incrementa la
concentración de apelina en plasma, mientras que la apelina inhibe la
secreción de insulina, demostrando una interrelación entre ambos
sistemas (Boucher y col.; 2005, Pitkin y col.; 2010).

En obesos se ha demostrado un incremento en la
expresión de apelina en adipocitos y de la concentración de apelina
en plasma, lo cual se ha relacionado con el desarrollo de patologías
asociadas a la obesidad, como la diabetes mellitus tipo II. Sin
embargo, aún no está definido si las elevadas concentraciones de
apelina en plasma sanguíneo son las responsables del desarrollo de
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Conclusión
En resumen, estos recientes avances en el estudio del

papel del sistema apelinérgico en la fisiología tisular y celular y en el
desarrollo de diversos procesos patofisiológicos han transformado a
la apelina desde un desconocido ligando de un receptor GPCR
huérfano a una importante molécula bioactiva y una prometedora
diana terapéutica en casos de trastornos cardiovasculares, diabetes
u obesidad, así como en un importante factor endógeno promotor
de supervivencia aplicable a un amplio número de enfermedades
neurológicas.
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la resistencia a la insulina o son consecuencia de un mecanismo final
de protección frente al desarrollo de diabetes mellitus tipo II
asociadas a la resistencia a la insulina (Heinonen y col.; 2005, Castan-
Laurell y col.; 2012). De acuerdo con esta última hipótesis, estudios
recientes han demostrado que la apelina inhibe la adipogénesis y la
lipolisis, provocando un descenso en la concentración de ácidos
grasos libres en plasma que previene la resistencia a la insulina en los
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Para obtener más información se recomienda la lectura
de las revisiones publicadas por Pitkin (Pitkin y col.; 2010), Castan-
Laurell (Castan-Laurell y col.; 2012) y por Moreno-Aliga (Moreno-
Aliga; 2008) .

Sistema gastrointestinal
La apelina estimula la secreción de ácido gástrico en el

lumen del estómago y de histamina en células similares a
enterocromafines (ECL; del inglés enterochromaffin-like cells) (Chu
y Schubert; 2012). La apelina está altamente expresada en el fundus
del estómago mientras que su expresión en el intestino es muy baja,
por lo que la apelina es transportada desde el estómago hasta el
intestino a través del lumen donde libera colecistocinina (CCK)
(Wang y col.; 2004). In vitro, la apelina-12, la apelina-13 y la apelina-
17, pero no la apelina-36, estimulan la secreción de CCK en las
células STC1 derivadas de células enteroendrocrinas del intestino
delgado de ratón. La secreción de CCK mediada por la apelina-13 en
STC1 depende de la activación de la ruta de las proteínas cinasas
activadas por mitógenos (MAPK, del inglés mitogen-activated
protein kinases) y es independiente de la activación de las isoformas
convencionales y nuevas de la PKC y de incrementos en la
concentración citosólica de Ca (Wang y col.; 2004).2+

Además, se ha demostrado que la apelina-13, y en menor
medida la apelina-36, estimulan la proliferación de células gástricas in
vitro, por lo que la apelina regula de forma positiva la proliferación
del epitelio del tracto gastrointestinal (Wang y col.; 2004). En
relación con esta función, se ha demostrado un incremento en la
expresión de la apelina en el colon de roedores que padecen
inflamación del sistema gastrointestinal y en humanos que padecen
de enfermedades inflamatorias intestinales, como la colitis ulcerosa
y la enfermedad de Crohn (Han y col.; 2007). Las citocinas
proinflamatorias interleucina-6 (IL-6) e interferón gamma (IFN- )γ

liberadas durante los procesos inflamatorios son los responsables, a
través de la activación de la vía de señalización Jak/Stat, del
incremento en la expresión de la apelina (Han y col.; 2008).

Otras funciones
En 1998, diversos estudios describieron que el sistema

apelina/APJ participa en el mecanismo de infección del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en células CD (Pitkin y col.;4+

2010). Estudios posteriores in vitro demostraron que el APJ actúa
como un co-receptor del VIH en linfocitos T y neuronas, por lo que
cualquier célula que exprese el APJ puede ser infectada por el VIH
(Puffer y col.; 2000) . En un estudio realizado en un enfermo de
SIDA, que padecía además de caquexia, se ha demostrado una
disminución en la expresión de la apelina en comparación con las
células no infectadas (Esposito y col.; 2002). La apelina ejerce un
efecto protector contra la infección de la célula por el VIH en
neuronas cerebrocorticales de rata a través de la activación de las
cascadas de señalización de la PKC, ERK1/2 e incrementos en los
niveles de IP (Cook y col.; 2011). La eficiencia de este efecto3

protector está correlacionado con el tamaño del péptido (apelina-
36>apelina-17>apelina-13>apelina-12) (Zou y col.; 2000, Kleinz y
Davenport; 2005).

Además, debido a su función antiapoptótica y su papel
activador de la neoangiogénesis, se ha relacionado un incremento
en la expresión de la apelina con el desarrollo de diferentes tipos de
cáncer en humanos, entre ellos el cáncer de hígado (Rayalam y col.;
2011), de pulmón (Berta y col.; 2010) y de cerebro (Kalin y col.;
2007).



Masri, B., Knibiehler, B. and Audigier, Y. (2005) Apelin signalling: a
promising pathway from cloning to pharmacology. Cellular signalling 17,
415-426.

Masri, B., Lahlou, H., Mazarguil, H., Knibiehler, B. and Audigier, Y. (2002)
Apelin (65-77) activates extracellular signal-regulated kinases via a PTX-
sensitive G protein. Biochemical and biophysical research communications
290, 539-545.

Masri, B., Morin, N., Cornu, M., Knibiehler, B. and Audigier, Y. (2004)
Apelin (65-77) activates p70 S6 kinase and is mitogenic for umbilical
endothelial cells. FASEB journal : official publication of the Federation of
American Societies for Experimental Biology 18, 1909-1911.

Moreno-Aliga, M. J., Lorente-Cevrián, S., Pérez-Echarri, N., Martínez-
Hernández, J.A. (2008) Vistafina, apelina y nuevas moléculas del síndrome
metabólico. Revista Española de Obesidad 6, 205-214.

O'Dowd, B. F., Heiber, M., Chan, A., Heng, H. H., Tsui, L. C., Kennedy, J.
L., Shi, X., Petronis, A., George, S. R. and Nguyen, T. (1993) A human
gene that shows identity with the gene encoding the angiotensin receptor
is located on chromosome 11. Gene 136, 355-360.

Pitkin, S. L., Maguire, J. J., Bonner, T. I. and Davenport, A. P. (2010)
International Union of Basic and Clinical Pharmacology. LXXIV. Apelin
receptor nomenclature, distribution, pharmacology, and function.
Pharmacological reviews 62, 331-342.

Pitkin, S. L., Maguire, J. J., Kuc, R. E. and Davenport, A. P. (2010)
Modulation of the apelin/APJ system in heart failure and atherosclerosis in
man. British journal of pharmacology 160, 1785-1795.

Puffer, B. A., Sharron, M., Coughlan, C. M., Baribaud, F., McManus, C. M.,
Lee, B., David, J., Price, K., Horuk, R., Tsang, M. and Doms, R. W. (2000)
Expression and coreceptor function of APJ for primate immunodeficiency
viruses. Virology 276, 435-444.

Rayalam, S., Della-Fera, M. A., Kasser, T., Warren, W. and Baile, C. A.
(2011) Emerging role of apelin as a therapeutic target in cancer: a patent
review. Recent patents on anti-cancer drug discovery 6, 367-372.

Reaux, A., De Mota, N., Skultetyova, I., Lenkei, Z., El Messari, S., Gallatz,
K., Corvol, P., Palkovits, M. and Llorens-Cortes, C. (2001) Physiological
role of a novel neuropeptide, apelin, and its receptor in the rat brain. J
Neurochem 77, 1085-1096.

Roberts, E. M., Pope, G. R., Newson, M. J., Landgraf, R., Lolait, S. J. and
O'Carroll, A. M. (2010) Stimulus-specific neuroendocrine responses to
osmotic challenges in apelin receptor knockout mice. Journal of
neuroendocrinology 22, 301-308.

Scimia, M. C., Hurtado, C., Ray, S., Metzler, S., Wei, K., Wang, J., Woods,
C. E., Purcell, N. H., Catalucci, D., Akasaka, T., Bueno, O. F., Vlasuk, G. P.,
Kaliman, P., Bodmer, R., Smith, L. H., Ashley, E., Mercola, M., Brown, J. H.
and Ruiz-Lozano, P. (2012) APJ acts as a dual receptor in cardiac
hypertrophy. Nature 488, 394-398.

Scott, I. C., Masri, B., D'Amico, L. A., Jin, S. W., Jungblut, B., Wehman, A.
M., Baier, H., Audigier, Y. and Stainier, D. Y. (2007) The g protein-coupled
receptor agtrl1b regulates early development of myocardial progenitors.
Developmental cell 12, 403-413.

Smith, C. C. and Yellon, D. M. (2011) Adipocytokines, cardiovascular
pathophysiology and myocardial protection. Pharmacology & therapeutics
129, 206-219.

Sunter, D., Hewson, A. K. and Dickson, S. L. (2003)
Intracerebroventricular injection of apelin-13 reduces food intake in the
rat. Neurosci Lett 353, 1-4.

Szokodi, I., Tavi, P., Foldes, G., Voutilainen-Myllyla, S., Ilves, M., Tokola, H.,
Pikkarainen, S., Piuhola, J., Rysa, J., Toth, M. and Ruskoaho, H. (2002)
Apelin, the novel endogenous ligand of the orphan receptor APJ, regulates
cardiac contractility. Circulation research 91, 434-440.

Taheri, S., Murphy, K., Cohen, M., Sujkovic, E., Kennedy, A., Dhillo, W.,
Dakin, C., Sajedi, A., Ghatei, M. and Bloom, S. (2002) The effects of
centrally administered apelin-13 on food intake, water intake and pituitary
hormone release in rats. Biochem Biophys Res Commun 291, 1208-1212.

Tao, J., Zhu, W., Li, Y., Xin, P., Li, J., Liu, M., Redington, A. N. and Wei, M.
(2011) Apelin-13 protects the heart against ischemia-reperfusion injury
through inhibition of ER-dependent apoptotic pathways in a time-
dependent fashion. American journal of physiology. Heart and circulatory
physiology 301, H1471-1486.

Tatemoto, K., Hosoya, M., Habata, Y., Fujii, R., Kakegawa, T., Zou, M. X.,
Kawamata, Y., Fukusumi, S., Hinuma, S., Kitada, C., Kurokawa, T., Onda,

A., Mayranpaa, M., Sarman, B., Seres, L., Skoumal, R., Lako-Futo, Z.,
deChatel, R., Ruskoaho, H. and Toth, M. (2003) Circulating and cardiac
levels of apelin, the novel ligand of the orphan receptor APJ, in patients
with heart failure. Biochemical and biophysical research communications
308, 480-485.

Han, S., Wang, G., Qi, X., Englander, E. W. and Greeley, G. H., Jr. (2008)
Involvement of a Stat3 binding site in inflammation-induced enteric apelin
expression. American journal of physiology. Gastrointestinal and liver
physiology 295, G1068-1078.

Han, S., Wang, G., Qiu, S., de la Motte, C., Wang, H. Q., Gomez, G.,
Englander, E. W. and Greeley, G. H., Jr. (2007) Increased colonic apelin
production in rodents with experimental colitis and in humans with IBD.
Regulatory peptides 142, 131-137.

Heinonen, M. V., Purhonen, A. K., Miettinen, P., Paakkonen, M., Pirinen, E.,
Alhava, E., Akerman, K. and Herzig, K. H. (2005) Apelin, orexin-A and
leptin plasma levels in morbid obesity and effect of gastric banding.
Regulatory peptides 130, 7-13.

Ishida, J., Hashimoto, T., Hashimoto, Y., Nishiwaki, S., Iguchi, T., Harada,
S., Sugaya, T., Matsuzaki, H., Yamamoto, R., Shiota, N., Okunishi, H.,
Kihara, M., Umemura, S., Sugiyama, F., Yagami, K., Kasuya, Y., Mochizuki,
N. and Fukamizu, A. (2004) Regulatory roles for APJ, a seven-
transmembrane receptor related to angiotensin-type 1 receptor in blood
pressure in vivo. The Journal of biological chemistry 279, 26274-26279.

Japp, A. G., Cruden, N. L., Barnes, G., van Gemeren, N., Mathews, J.,
Adamson, J., Johnston, N. R., Denvir, M. A., Megson, I. L., Flapan, A. D.
and Newby, D. E. (2010) Acute cardiovascular effects of apelin in humans:
potential role in patients with chronic heart failure. Circulation 121, 1818-
1827.

Jaszberenyi, M., Bujdoso, E. and Telegdy, G. (2004) Behavioral,
neuroendocrine and thermoregulatory actions of apelin-13. Neuroscience
129, 811-816.

Jia, Z. Q., Hou, L., Leger, A., Wu, I., Kudej, A. B., Stefano, J., Jiang, C., Pan,
C. Q. and Akita, G. Y. (2012) Cardiovascular effects of a PEGylated apelin.
Peptides 38, 181-188.

Kalin, R. E., Kretz, M. P., Meyer, A. M., Kispert, A., Heppner, F. L. and
Brandli, A. W. (2007) Paracrine and autocrine mechanisms of apelin
signaling govern embryonic and tumor angiogenesis. Developmental
biology 305, 599-614.

Kawamata, Y., Habata, Y., Fukusumi, S., Hosoya, M., Fujii, R., Hinuma, S.,
Nishizawa, N., Kitada, C., Onda, H., Nishimura, O. and Fujino, M. (2001)
Molecular properties of apelin: tissue distribution and receptor binding.
Biochimica et biophysica acta 1538, 162-171.

Kazemi-Bajestani, S. M., Patel, V. B., Wang, W. and Oudit, G. Y. (2012)
Targeting the ACE2 and Apelin Pathways Are Novel Therapies for Heart
Failure: Opportunities and Challenges. Cardiology research and practice
2012, 823193.

Kidoya, H. and Takakura, N. (2012) Biology of the apelin-APJ axis in
vascular formation. Journal of biochemistry 152, 125-131.

Kleinz, M. J. and Baxter, G. F. (2008) Apelin reduces myocardial
reperfusion injury independently of PI3K/Akt and P70S6 kinase. Regulatory
peptides 146, 271-277.

Kleinz, M. J. and Davenport, A. P. (2005) Emerging roles of apelin in
biology and medicine. Pharmacology & therapeutics 107, 198-211.

Lee, C. R., Watkins, M. L., Patterson, J. H., Gattis, W., O'Connor C, M.,
Gheorghiade, M. and Adams, K. F., Jr. (2003) Vasopressin: a new target for
the treatment of heart failure. American heart journal 146, 9-18.

Leeper, N. J., Tedesco, M. M., Kojima, Y., Schultz, G. M., Kundu, R. K.,
Ashley, E. A., Tsao, P. S., Dalman, R. L. and Quertermous, T. (2009) Apelin
prevents aortic aneurysm formation by inhibiting macrophage
inflammation. American journal of physiology. Heart and circulatory
physiology 296, H1329-1335.

Llorens-Cortes, C. and Moos, F. (2008) Opposite potentiality of
hypothalamic coexpressed neuropeptides, apelin and vasopressin in
maintaining body-fluid homeostasis. Progress in brain research 170, 559-
570.

Llorens-Cortes, C. and Moos, F. (2012) Apelin and vasopressin: two work
better than one. Journal of neuroendocrinology 24, 1085-1086.

Maenhaut, N. and Van de Voorde, J. (2011) Regulation of vascular tone by
adipocytes. BMC medicine 9, 25.

· F
IS

IO
LO

G
A

. B
ol

et
n 

in
fo

rm
at

iv
o 

de
 la

 S
EC

F
í

í

12



H. and Fujino, M. (1998) Isolation and characterization of a novel
endogenous peptide ligand for the human APJ receptor. Biochemical and
biophysical research communications 251, 471-476.

Tatemoto, K., Takayama, K., Zou, M. X., Kumaki, I., Zhang, W., Kumano,
K. and Fujimiya, M. (2001) The novel peptide apelin lowers blood pressure
via a nitric oxide-dependent mechanism. Regulatory peptides 99, 87-92.

Than, A., Cheng, Y., Foh, L. C., Leow, M. K., Lim, S. C., Chuah, Y. J., Kang,
Y. and Chen, P. (2012) Apelin inhibits adipogenesis and lipolysis through
distinct molecular pathways. Molecular and cellular endocrinology 362,
227-241.

Tycinska, A. M., Lisowska, A., Musial, W. J. and Sobkowicz, B. (2012)
Apelin in acute myocardial infarction and heart failure induced by ischemia.
Clinica chimica acta; international journal of clinical chemistry 413, 406-
410.

Wang, C., Du, J. F., Wu, F. and Wang, H. C. (2008) Apelin decreases the SR
Ca2+ content but enhances the amplitude of [Ca2+]i transient and
contractions during twitches in isolated rat cardiac myocytes. American
journal of physiology. Heart and circulatory physiology 294, H2540-2546.

Wang, G., Anini, Y., Wei, W., Qi, X., AM, O. C., Mochizuki, T., Wang, H.
Q., Hellmich, M. R., Englander, E. W. and Greeley, G. H., Jr. (2004) Apelin,
a new enteric peptide: localization in the gastrointestinal tract, ontogeny,
and stimulation of gastric cell proliferation and of cholecystokinin

secretion. Endocrinology 145, 1342-1348.

Weir, R. A., Chong, K. S., Dalzell, J. R., Petrie, C. J., Murphy, C. A.,
Steedman, T., Mark, P. B., McDonagh, T. A., Dargie, H. J. and McMurray, J.
J. (2009) Plasma apelin concentration is depressed following acute
myocardial infarction in man. European journal of heart failure 11, 551-
558.

Xu, S., Tsao, P. S. and Yue, P. (2011) Apelin and insulin resistance: another
arrow for the quiver? Journal of diabetes 3, 225-231.

Yue, P., Jin, H., Xu, S., Aillaud, M., Deng, A. C., Azuma, J., Kundu, R. K.,
Reaven, G. M., Quertermous, T. and Tsao, P. S. (2011) Apelin decreases
lipolysis via G(q), G(i), and AMPK-Dependent Mechanisms. Endocrinology
152, 59-68.

Zeng, X. J., Yu, S. P., Zhang, L. and Wei, L. (2010) Neuroprotective effect
of the endogenous neural peptide apelin in cultured mouse cortical
neurons. Exp Cell Res 316, 1773-1783.

Zeng, X. J., Zhang, L. K., Wang, H. X., Lu, L. Q., Ma, L. Q. and Tang, C. S.
(2009) Apelin protects heart against ischemia/reperfusion injury in rat.
Peptides 30, 1144-1152.

Zou, M. X., Liu, H. Y., Haraguchi, Y., Soda, Y., Tatemoto, K. and Hoshino,
H. (2000) Apelin peptides block the entry of human immunodeficiency
virus (HIV). FEBS letters 473, 15-18.

· F
IS

IO
LO

G
A

. B
ol

et
n 

in
fo

rm
at

iv
o 

de
 la

 S
EC

F
í

í

13

La diabetes constituye un importante problema de salud y por lo tanto, su tratamiento y prevención es un reto para el futuro. En los
últimos años se ha convertido en uno de los problemas sanitarios más graves. A nivel mundial podemos hablar casi de epidemia.
Según el estudio Di@bet.es (Soriguer y cols., 2012) que muestra, por primera vez, la tasa de prevalencia de la diabetes y de
alteración de la glucosa en una muestra representativa de la población española, dicha tasa alcanza un porcentaje de 13,8% de la
población adulta. Por otra parte, entre el 20 y el 30 % de esta población presenta síndrome metabólico que incluye además de la
resistencia a insulina otras alteraciones como obesidad, dislipemia, hipertensión, y un aumento de prooxidantes plasmáticos
(Grundy y cols., 2008; Levesque y Lamarche, 2008). Se prevé que la cifra de prevalencia de diabetes se duplique en los próximos 20
años (Delgado, 2008).
Recientes investigaciones ponen de manifiesto que la hormona melatonina, dada su versatilidad, puede ser un arma útil tanto
en el tratamiento como en la prevención de la diabetes.

Elena Díaz*, Paula Núñez.
Dpto. Biología Funcional, Área de Fisiología, Facultad de Medicina, Universidad de Oviedo.

C/ Julián Clavería, 6, 33006, Oviedo.

*Autor para remitir la correspondencia: Elena Díaz Rodríguez.Dra.

Teléfono: 985106237 - E-mail: elenadr@uniovi.es.

EVIDENCIAS RECIENTES DEL PAPEL DE LA MELATONINA
EN LA REGULACIÓN DE LA HOMEOSTASIS
DE LA GLUCOSA

La hormona melatonina
La hormona melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) se

secreta desde la glándula pineal bajo control hipotalámico. Su
secreción presenta un marcado ritmo circadiano, con valores bajos
durante el día y altos durante la noche; el factor más importante, por
tanto, para la producción de esta hormona es la alternancia
luz/oscuridad diaria (Reiter, 1993). En personas sanas, la
concentración plasmática de melatonina comienza a ser detectable
al atardecer, alcanzando valores en torno a 5 pg/mL, aumenta
progresivamente y alcanza valores máximos en mitad de la noche de
hasta 30 veces superiores a los diurnos (Atkinson y cols., 2003). El
patrón circadiano de secreción de melatonina es muy estable en
condiciones fotoperiodicas normales, pero tanto prolongar la luz al
periodo de oscuridad como breves exposiciones a luz artificial
durante la noche puede afectar la producción de melatonina en la
glándula pineal, alterando el normal funcionamiento del reloj
biológico, el núcleo supraquiasmático hipotalámico, cuyas
consecuencias pueden ser importantes.

Las acciones fisiológicas de la melatonina son muy
variadas: además de su papel clásico en el control de la
reproducción, es un agente cronobiótico, regulador endógeno de la
estacionalidad y de los ritmos circadianos tanto en animales
estacionales como no estacionales (Mock y Frankel, 1978; Vázquez y

cols., 2007; Díaz y cols., 2012). En los últimos años, se le han
atribuido diferentes funciones como antioxidante, antiinflamatorio,
inmunomodulador, efectos vasomotores, etc. (Reiter y cols., 2005;
2008; Sudnikovich y cols., 2007; Wu y cols., 2011). Muchas de estas
funciones dependen de la activación de receptores específicos en las
células de los órganos diana. En mamíferos, existen dos tipos de
receptores: de tipo 1 (MT1) y de tipo 2 (MT2) (Reppert y cols.,
1994). Nagorny y cols., (2011) sugieren que MT1 se expresa en las
células , mientras que MT2 se expresa en las células pancreáticas.� �

En este sentido, estudios de asociación pangenómica revelaron que
existe una relación entre dos polimorfismos del receptor MT2 y el
riesgo de padecer diabetes tipo 2 (Prokopenko y cols., 2009).

Relación insulina/melatonina
Varios investigadores han puesto de manifiesto una

relación antagónica entre las hormonas melatonina e insulina (Figura
1). Estudios llevados a cabo en modelos animales apuntan hacia la
existencia de un mecanismo de retroalimentación entre la glándula
pineal y los islotes de Langerhans. Existen evidencias acerca de la
expresión del receptor de insulina en el pinealocito (Peschke y cols.,
2011), sugiriendo que la glándula pineal y por tanto su principal
hormona, la melatonina, son susceptibles a los cambios en las
concentraciones de insulina. Por otro lado, la melatonina regula las
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protector de la melatonina frente al daño oxidativo producido por la
hipoglucemia característica de los modelos experimentales de
diabetes (Armagan y cols., 2006; Kedziora-Kornatowska y cols.,
2009; Kurcer y cols., 2007). El tratamiento con una dosis alta de
melatonina (10 mg/Kg) 14 días tras la inyección de STZ, para inducir
diabetes a ratas macho adultas, provocó un aumento pancreático de
la expresión de la molécula antiapoptótica Bcl-x a la vez que inhibióL

la expresión del enzima caspasa-3, molécula clave en la maquinaria
apoptótica. En el mismo estudio, los autores encontraron nuevas
células beta y pequeños islotes en el centro de los acinos
pancreáticos tras el tratamiento con melatonina durante 42 días,
sugiriendo que la melatonina ejerce una influencia neogénica en el
páncreas de las ratas diabéticas.

El tratamiento con melatonina como adyuvante
proporciona beneficios para el control de las complicaciones
asociadas a la diabetes, como patología neurodegenerativa (Sharma
y cols., 2005), nefropatías (Kurcer y cols., 2007), aumento de la
lipoperoxidación en testículo (Armagan y cols., 2006) y
complicaciones de tipo vascular (Reyes-Tosco y cols., 2002).

En el tejido adiposo, la melatonina reduce la resistencia a
la insulina medida mediante test de gasto de glucosa; por otro lado, la
pinealectomía produce un aumento de la resistencia a la insulina. En
cultivos de adipocitos aislados, la administración aguda de
melatonina ejerce un efecto importante sobre la expresión del gen
de leptina durante la estimulación con insulina.

Melatonina y diabetes tipo 2
La diabetes de tipo 2 (DBT2), por resistencia a la acción de

la insulina, es una enfermedad que evoluciona de forma lenta pero
progresiva, siendo importantes factores de riesgo la edad (Wilson y
cols., 1986) y la obesidad (Cornier y cols., 2008). Cuesta y cols.,
2012 estudiaron el papel de la melatonina exógena sobre varios
parámetros relacionados con la homeóstasis de la glucosa y la
resistencia a la insulina en un modelo con ratones SAMP-8,
envejecidos prematuramente. Los autores observaron como el
contenido pancreático de insulina desciende con la edad mientras
que la expresión de mRNA de dicha hormona no se ve afectada.
Igualmente, las concentraciones plasmáticas de la hormona
aumentan sin cambios en la glucemia. El índice HOMA-IR, en
relación a la homeóstasis de la glucosa, está más elevado en
ratones viejos que en ratones jóvenes. Igual que en estudios previos
(Peschke y Peschke, 1998; la Fleur y cols., 2001), el tratamiento con
melatonina redujo la expresión de mRNA de insulina en los ratones
viejos. Sin embargo, el contenido pancreático de insulina aumentó a
la vez que se redujeron las concentraciones plasmáticas de la
hormona, la glucemia y el índice HOMA-IR. En este mismo estudio,
los autores comprobaron que el tratamiento con melatonina
provoca un aumento en la expresión de algunos genes implicados en
el metabolismo de la glucosa, como FoxO, que es además un factor
implicado en la reparación del DNA, longevidad y también es
importante como defensa frente al estrés oxidativo, o bien del
factor de transcripción Sir1, que está regulado a la baja en células con
alta resistencia a la insulina, es decir que un aumento en la expresión
de este factor provocado, en este caso, por el tratamiento con
melatonina indica una mejoría en la homeostasis de la glucosa. Todos
estos resultados indican por tanto que el tratamiento con melatonina
durante la vejez es capaz de de mejorar la homeostasis de la glucosa.

Se acepta de forma general que la obesidad es el factor
más importante en el desencadenamiento de resistencia a la acción
de la insulina y la hiperinsulinemia, con las consiguientes
implicaciones que esta situación puede acarrear, particularmente en
el sistema vascular (Tesauro y Cardillo, 2011). La síntesis de
melatonina en la glándula pineal de ratas obesas y diabéticas Goto-
kakizaki aparece reducida (Frese y cols., 2009). El tratamiento diario
con melatonina (2.5 mg/ Kg, durante 9 semanas) provocó un
aumento a largo plazo en las concentraciones plasmáticas de
melatonina, a la vez que redujo significativamente las de insulina en
estos animales (Peschke y cols., 2007). Previamente, Sartori y cols.,
2009 encontraron resultados similares tras el tratamiento diario con
melatonina (100 mg/ Kg, durante 8 semanas) a ratones con dieta rica

concentraciones de insulina gracias a la presencia de receptores de
melatonina en las células - pancreáticas (Nagorny y cols., 2011).�

Estudios llevados a cabo tanto como sugierenin vivo in vitro

que la melatonina juega un importante papel en la homeóstasis de la
glucosa. La ausencia de melatonina, provocada por pinealectomía,
reduce tanto la sensibilidad a la insulina como la expresión de GLUT
4 (proteína transportadora de glucosa regulada por insulina,
presente en tejido adiposo, músculo y miocardio) (Lima y cols.,
1998; Zanquetta y cols., 2003). Resultados similares obtuvieron la
Fleur y cols., 2001 en ratas, en las que, tras practicarles
pinealectomía, observaron un aumento de la glucemia aunque de
menor amplitud circadiana. Igualmente, la sensibilidad a la insulina
disminuyó sin cambios en el valor medio de la concentración de
insulina.

Durante el envejecimiento la producción de melatonina
decae y el ritmo se atenúa (Reiter y cols., 1980, 1981). Es
característico también de esta fase de la vida un aumento de la
secreción de insulina e igualmente un descenso en la sensibilidad de
los tejidos periféricos a la acción de la insulina y de la actividad de las
células pancreáticas (Touitou y Haus, 2000; Barbieri y cols., 2002).�

Melatonina y diabetes tipo 1
Varios autores han estudiado el efecto de la melatonina en

modelos experimentales de diabetes. Algunos de éstos se centran en
el papel protector de la melatonina frente al daño provocado por
STZ (estreptozotocina) en células pancreáticas de roedores y sobre
el desarrollo consiguiente de DBT1 (diabetes tipo 1) (Anderson y
Sandler, 2001; Anwar y Meki, 2003). Recientemente, de Oliveira y
cols. (2012) han publicado un artículo en el que valoraron el efecto
del tratamiento con melatonina a largo plazo (desde el destete
hasta la madurez) en ratas diabéticas por tratamiento con STZ
previo al destete. La melatonina fue capaz de aminorar la evolución
de la diabetes, normalmente observada en este tipo de ratas tratadas
con STZ. Este resultado se confirmó por una mejora en la
sensibilidad a la acción de la insulina, mejor control glucémico a largo
plazo y por una baja glicosilación de proteínas. Igualmente, el
tratamiento temprano con melatonina fue útil para revertir los
síntomas de polidipsia y polifagia que empezaron a aparecer a las
ocho semanas de vida en los animales que no fueron tratados con
melatonina.

Puesto que la melatonina es un potente antioxidante, tiene
particular interés el estudio de este papel de la melatonina sobre la
diabetes. Uno de los estudios más recientes, en este sentido, es el
llevado a cabo por Simsek y cols. (2012) en el que valoraron el papel

Figura 1. Relación antagónica entre melatonina e insulina. Las
interrelaciones funcionales entre ambas hormonas, se basan en la presencia
de receptores de melatonina (MT1 y MT2) en las células -pancreáticas y los�

receptores de insulina existentes en la glándula pineal. En la diabetes tipo 1
(flechas azules) aparecen bajas concentraciones plasmáticas de insulina y altas
de melatonina, así como una disminución de la expresión de los receptores
para la melatonina en el páncreas y un incremento en la expresión del
receptor de insulina pineal. Por otro lado, la diabetes tipo 2, (flechas verdes)
se caracteriza por un aumento moderado de la insulina en plasma,
acompañado por un descenso en los niveles plasmáticos de melatonina, un
incremento de los receptores de la melatonina en el páncreas y una
disminución de la expresión del receptor de insulina en la glándula pineal.
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en grasa. Aparte de la reducción de la hiperinsulinemia, el
tratamiento crónico con melatonina a ratas diabéticas tipo 2, con
dosis mucho más bajas pero durante un periodo muy largo, (1.1 mg/
Kg , por día y durante 30 semanas) reduce la hiperlipidemia y la
hiperleptinemia (Nishida y cols., 2002).

Otro estudio reciente demuestra que el tratamiento oral
con melatonina (administrada en el agua de bebida, 10 mg/Kg) tiene
un efecto antidiabético en un modelo experimental de diabetes de
tipo 2, ratas jóvenes ZDF (ratas Zucker obesas y diabéticas). Este
efecto es probablemente la consecuencia de una mejoría tanto en la
secreción de insulina como de su acción, además de provocar otros
beneficios sobre el metabolismo como, por ejemplo, un aumento de
adiponectina y una reducción en las concentraciones séricas de
ácidos grasos libres (Ágil y cols., 2012). Estos datos corroboran los
de otros autores y ponen de manifiesto, de nuevo, un claro
antagonismo melatonina-insulina. Peschke y cols. (2012) proponen
que el factor clave que controla la relación entre ambas hormonas
son las catecolaminas, basándose en los resultados obtenidos en un
estudio llevado a cabo en diferentes modelos experimentales de
DBT2 y DBT1, ya que en el caso de DBT2 en ratas Goto Kakizaki,
tanto las concentraciones de catecolaminas como las de melatonina
permanecen bajas mientras que se produce hiperinsulinemia.
Contrariamente, en el caso del tipo 1 (ratas tratadas con STZ y ratas
espontáneamente diabéticas LEW.1AR1), las catecolaminas
aparecen elevadas a la vez que aumenta la melatonina y disminuye la
insulina. Los autores sugieren que el aumento de melatonina en la
ratas DBT1 puede deberse a una respuesta para proteger a las
células frente al daño oxidativo.�

Por otro lado, la resistencia a la insulina, al igual que otros
procesos del síndrome metabólico y la propia obesidad como factor
desencadenante de los mismos, podrían explicarse como
consecuencia de un fallo en el sistema circadiano, como un proceso
patológico asociado a la “cronodisrupción” (Garaulet y Madrid,
2010). Ratones mutantes para uno de los principales componentes
del sistema circadiano, el gen “clock”, muestran hiperfagia y
obesidad que desencadena síndrome metabólico (hiperlipidemia,
hiperglicemia, hiperleptinemia). Además, ratones DBT2 muestran
una expresión atenuada de los genes reloj (Kudo y cols., 2004). Es
interesante también que las adipocitocinas, moléculas que
representan una conexión entre el tejido adiposo y el desarrollo de la
diabetes de tipo 2 y el síndrome metabólico, pierden su ritmicidad en
plasma sanguíneo en individuos obesos (Ando y cols., 2005). Ptitsyn
y cols. (2006) llevaron a cabo un estudio en humanos en el que
pusieron de manifiesto que la expresión de los genes reloj BMAL1,
CRY y PER2 se correlaciona con algunas características del
síndrome metabólico. Entre las diferentes funciones de la hormona
melatonina, es interesante señalar su carácter cronobiótico, con
capacidad para resincronizar el ritmo circadiano en diferentes
situaciones. El ritmo circadiano de melatonina es importante para la
homeostasis de la glucosa; la desincronización de dicho ritmo está
asociada a varios procesos patológicos, muchos de ellos
relacionados con la obesidad (Antunes y cols., 2010). Los trabajos a
turnos, por ejemplo, con iluminación artificial durante la noche
interrumpen el ritmo normal de melatonina. Pan y cols. (2011)
observaron un mayor riesgo de padecer diabetes tipo 2 en mujeres
que durante un periodo de tiempo largo trabajaron a turnos. Por
otro lado, ratas a las que se les practica pinealectomía se vuelven
resistentes a la insulina y muestran hiperglucemia debido a la
ausencia de melatonina (Nogueira y cols., 2011). Recientemente,
Kennaway y cols. (2012), utilizando ratones mutantes (Clock 19d
+MEL) que mantienen el ritmo circadiano de melatonina han
demostrado que éstos mejoran la sensibilidad a la insulina y
aumentan sus concentraciones plasmáticas de adiponectina.

Un aspecto importante de la melatonina, de cara al uso de
esta hormona en la terapia frente a la diabetes, es su baja toxicidad.
Sin embargo, es necesario tener en cuenta que el tratamiento
crónico con melatonina, incluso cuando esta hormona se recibe
durante el desarrollo prenatal, ejerce un efecto antigonadotrópico,
inhibitorio sobre el desarrollo puberal, que ha sido descrito por
varios autores en roedores (Maywood y Hastings, 1995; Díaz y cols.,

1995, Fernández y cols., 1995; Díaz y cols., 1999; 2000) y
recientemente corroborado por de Oliveira y cols. (2012).

En conclusión, los datos experimentales que se han
obtenido hasta el momento ponen de manifiesto que la melatonina
puede ser útil en el tratamiento de la diabetes, bien sea a través de su
capacidad antioxidante, a través de la acción directa sobre sus
receptores específicos o bien como cronobiótico, pero debido a su
efecto antigonadotrópico ha de tenerse especial precaución en
niños y jóvenes diabéticos.
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La ína es la proteína principal de los cuerpos de Lewy, marcador anatomopatológico de la enfermedad de Parkinson.α-sinucle
Dicha proteína puede ver alterada su conformación y adquirir capacidad autoagregante, lo que se relaciona con el depósito de
agregados proteináceos en las neuronas y podría constituir un factor fisiopatológico importante en dicha enfermedad. Los
agregados poseen fibrillas de ína alterada, y las moléculas se encuentran unidas entre sí por enlaces no covalentes yα-sinucle
covalentes. La formación de enlaces no covalentes se relaciona con el aumento de la concentración de ína, dañoα-sinucle
mitocondrial, desestabilización neuronal, y fosforilación en el residuo de serina 129 de la molécula. Los enlaces covalentes se
relacionan con fenómenos oxidativos que actúan sobre la molécula, principalmente peroxidación y nitrosilación de los residuos de
tirosina 39, 125, 133 y 136. En mi laboratorio se ha detectado un aumento de la nitrosilación en los residuos de tirosina 125/136 en
la -sinucleína sérica de enfermos de Parkinson. El estudio de esta proteína puede arrojar luz sobre los procesos moleculares queα

subyacen en muchas enfermedades neurodegenerativas del tipo -sinucleinopatías.α
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A -GREGACIÓN DE ALFA SINUCLEÍNA Y DEGENERACIÓN
PARKINSONIANA

La alfa-sinucleína
La sinucleína es una proteína de 140 aminoácidos, conα-

tres regiones diferenciadas. El extremo amino terminal está cargado
positivamente, el segmento hidrofóbico central, entre los residuos
61 a 90 (también llamado el componente no-amiloideo o NAC), y el
extremo carboxilo que está cargado negativamente (Uversky,
2007). Es una proteína de unión a lípidos como lo indica la repetición
en el extremo amino de la secuencia “de fijación lipídica” KTKEGV.
La sinucleína posee cuatro residuos de tirosina, uno (Y39) cercaα-
del extremo amino y tres (Y125, Y133, e Y136) cerca del extremo
carboxilo. La figura 1 muestra un esquema de la proteína. El
monómero proteico adopta una conformación colapsada alrededor
del centro hidrofóbico, y antes se creía que cuando la proteína se
unía a membranas o vesículas con fosfolípidos asumía una estructura
alfa-helicoidal (Ueda y cols., 1993). En 2011 se detectó que la -α

sinucleína fisiológica no se encuentra en forma monomérica sino
oligomérica, formando tetrámeros, y que en ellos cada cadena
adopta una conformación alfa-helicoidal (Bartels y cols., 2011;
Wang y cols, 2011). Estos tetrámeros se forman por uniones di-
tirosínicas entre las cadenas (Figura 1), y con dicha disposición
espacial se localiza la proteína en las neuronas (principalmente en los
terminales presinápticos), pero también en líquido cefalorraquídeo,
espacio extracelular neuronal y sangre (Emmanouilidou y cols.,
2011). En sangre el 99% se encuentra unida a la membrana de los
glóbulos rojos y el resto en plasma (Barbour y cols., 2008). La
existencia de -sinucleína en diversos fluidos se relaciona con elα

hecho que dicha proteína puede segregarse por las neuronas al
medio extracelular y transportarse de neurona en neurona,
fenómeno que podría estar involucrado en la progresión de la
neurodegeneración en la enfermedad de Parkinson (EP).

Las alfa-sinucleinopatías
La EP se incluye actualmente en el grupo de las llamadas -α

sinucleinopatías, lo que resalta la importancia patogénica de esta
proteína. Este grupo de enfermedades incluye a la enfermedad de
Parkinson, demencia de cuerpos de Lewy (CL), atrofia
multisistémica y enfermedad de Alzheimer. Todas tienen en común
el depósito anormal de ína en el citoplasma o neuritas deα-sinucle
neuronas o de células gliales. En la enfermedad de Parkinson y en la
demencia de cuerpo de Lewy, los depósitos de ínaα-sinucle
constituyen el componente principal de los cuerpos de Lewy y de las
neuritas distróficas o de Lewy.

Los cuerpos de Lewy
Los cuerpos de Lewy son agregados intraneuronales

anormales de proteínas. Aparecen como masas esféricas que
desplazan al resto de componentes celulares. Se han descrito dos

variedades: la forma clásica, que es una inclusión eosinofílica con un
centro denso del que irradian fibrillas de 10 nm de diámetro y cuyo
componente estructural primario es la inucleina (además en losα-s
CL se identifican otras proteínas como ubicuitina, parkina y
neurofilamentos), y la forma cortical. La forma cortical se define
peor, es más densa y carece del halo fibrilar, si bien su composición
proteica es la misma. Las neuritas de Lewy son formaciones
proteináceas en el neuropilo que cuentan en su composición con
alfa-sinucleina, y son similares a los CL. Se sabe que los cuerpos de
Lewy se deben a la agregación de la inucleína, y las etapas deα-s
formación de estos agregados proteináceos anormales
comprenden:

1. Aparición de monómeros de inucleína en disposición beta-α-s
helicoidal, o protofibrillas.

2. Formación de oligómeros de las protofibrillas.
3. Formación de fibrillas amiloides.
4. Agregación de las fibrillas en forma de cuerpo de Lewy.

En la enfermedad de Parkinson, tres mutaciones de la proteína
(A30P, E46K, A53T) así como multiplicaciones del gen SNCA que
codifica la ón deα-sinucleina se relacionan con mayor formaci
protofibrillas y con EP familiar autosómica dominante (Hardy y cols.,
2009). La agregación de la ína en los cuerpos de Lewyα-sinucle
puede ser no covalente o covalente (Shults, 2006). En la agregación
no covalente se observan fibrillas de inucleína como bastones deα-s
5-10 nm de diámetro (Fink, 2006), similares a las radiaciones de los
CL. Estas fibrillas son insolubles y presentan una estructura beta-
helicoidal (Nielsen y cols, 2001). Estudios indican quein vitro

diversos factores, como la concentración de proteína y un pH más
ácido, favorecen la formación de las fibrillas (Lee y cols., 2007), y que
el proceso se basa en la nucleación (Shahi y cols., 2007), incluso
alrededor de una sola molécula de inucleína (Fink, 2006). En laα-s
agregación covalente se forman uniones cruzadas principalmente
entre los residuos de tirosina de las moléculas. El estrés oxidativo
juega un papel fundamental en la formación covalente de enlaces
cruzados, así como metales como el hierro que aceleran la
formación de fibrillas amiloides.

Agregación no covalente de la ínaα-sinucle
La -sinucleína fisiológica, en conformación tetraméricaα

alfa-helicoidal, puede ver modificada su estructura en diversas
condiciones patológicas. Como se ha descrito , elloin vitro

ocasionaría la aparición de monómeros en disposición de hélice
beta, que poseen alta auto-capacidad proagregante y pueden
formar agregados proteináceos. Estos agregados se localizan en las
neuronas en forma más o menos dispersa o bien formando las
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inclusiones características de la EP o cuerpos de Lewy.
El segmento hidrofóbico de la molécula es fundamental

para la formación de agregados pues, en modelos de , laDrosophila

sobreexpresión de ína sin segmento hidrofóbico no seα-sinucle
acompaña de agregación proteica (Periquet y cols., 2007). Es
interesante saber que la dopamina y sus metabolitos favorecen la
agregación de ína, lo que se podría relacionar con laα-sinucle
especial vulnerabilidad de las neuronas dopaminérgicas en la EP
(Conway y cols., 2001). Otro factor proagregante importante es la
concentración citosólica de ína, pues un aumento de laα-sinucle
misma favorece la agregación, y se ha demostrado, mediante
estudios de genómica, que la expresión del gen SNCA y del ARN de
α-sinucleína está incrementada en la EP (Jowaed y cols., 2010). El
exceso de -sinucleína también altera la normal funcionalidadα

mitocondrial, afectando a los complejos mitocondriales I y IV (Devi
y cols., 2008). De hecho, se detecta -sinucleína en las mitocondrias,α

cuyas membranas son muy ricas en cardiolipinas que fijan α-
sinucleína (Nakamura y cols., 2011). La alteración mitocondrial
ejercería un “círculo vicioso” pues origina la excesiva formación de
especies reactivas de oxígeno, cuyo efecto oxidativo favorecería la
agregación covalente de -sinucleína y a su vez un mayor dañoα

mitocondrial (Betarbet y cols., 2006). La agregación también se
puede relacionar con un defecto de la degradación de ína.α-sinucle
Se ha postulado que existe un defecto de autofagia mediada por
chaperonas y, por tanto, de la degradación de ína queα-sinucle
conduce a la agregación proteica en la EP (Lee y cols., 2004).

La agregación ejerce un efecto de desestabilizaciónper se

neuronal, cuya repercusión en el daño y muerte neuronal no se
conoce adecuadamente. Los agregados proteináceos de α-
sinucleína alteran el normal citoesqueleto neuronal, disminuyendo la
polimerización de tubulina (Chen y cols., 2007). Además, el
segmento NAC de la molécula interacciona directamente con la
tubulina, alterando su capacidad polimerizante. También ocasionan
una excesiva fosforilación de la proteína tau del citoesqueleto
(Rajput y cols., 2006). Este último hecho se exacerba si además
existen defectos de la enzima LRRK2 ( ), loLeucine-rich repeat kinase 2

que da lugar a mayor desestabilización de la red microtubular,
formación de neuritas tipo Lewy y retracción neurítica. La LRRK2
participa en la remodelación del citoesqueleto, a través de un
dominio GTPasa, y es codificada por el gen PARK8, cuyas variantes
se asocian a un mayor riesgo a sufrir la EP (Rajput y cols., 2006).

Otras modificaciones estructurales de la -sinucleína queα

pueden facilitar su agregación son la fosforilación y la ubicuitinación.
La proteína depositada en los cuerpos de Lewy suele estar

fosforilada en el residuo de serina 129 (Anderson y cols., 2006), y ello
facilita la agregación proteica (Fujiwara y cols., 2002). Es de interés
que la ína circulante suele estar normalmente fosforilada,α-sinucle
pero si ello sucede en el residuo de serina-129 se facilita su
agregación (Foulds y cols., 2011). Se ha descrito también defectos en
la ubicuitinación, lo que podría dificultar la normal degradación de la
proteína por los proteosomas neuronales (Masuda y Tanaka, 2010).

Agregación covalente oxidativa de la ínaα-sinucle
El estrés oxidativo puede modificar la estructura de la α-

sinucleína facilitando su agregación. El estrés oxidativo es aquella
situación del organismo donde los mecanismos antioxidantes son
inadecuados para eliminar las especies reactivas de oxígeno (ERO) o
de nitrógeno (ERN), bien por exceso de producción de ERO/ERN o
por defecto de actividad antioxidante, o ambos (Hallwell y
Gutteridge, 1999; Jenner, 2003).

En el caso del estrés oxidativo de tipo peroxidativo, o sea,
por exceso de peróxido de hidrógeno, sucede la agregación
covalente de ína (Olteanu y Pielak, 2004). Este tipo deα-sinucle
estrés ocurre en el interior de la mitocondria neuronal, en la cadena
de citocromos, y se debe a exceso de formación de ión superóxido,
que se convierte en H O por medio de la superóxido dismutasa2 2

(SOD). Los cambios estructurales dependen de las tirosinas (Y) de
la molécula. La Y39 es esencial para la formación de fibrillas (Ulrih y
cols., 2008), pero no se requiere para la posterior formación de
agregado covalente. En este caso parece que la agregación final en
forma de cuerpo de Lewy depende más de los residuos cerca del
extremo carboxilo (Y125, Y133, Y139). Se sospecha que el H O2 2

puede escapar hacia el citosol neuronal gracias a poros creados por
la acción deletérea de los agregados de -sinucleína, agravando elα

proceso oxidativo (Shigenaga y cols., 1994).
Otro tipo de estrés oxidativo que altera la conformación

de la -sinucleína es el nitrosativo. La nitrosilación de proteínas enα

residuos de tirosina, dando lugar a proteínas 3-nitrotirosinadas, es
una modificación oxidativa de proteínas secundaria al exceso de
actividad de óxido nítrico. En la EP se ha demostrado la presencia de
residuos de tirosina nitrados en los principales componentes
proteicos de los cuerpos de Lewy, o sea los neurofilamentos y la alfa-
sinucleína (Ischiropoulos, 2009). En nuestro laboratorio se ha
demostrado que hay signos de estrés nitrosativo selectivo en sangre
de los enfermos de Parkinson, y dicho estrés nitrosativo ocasiona un
cambio en el perfil de nitrosilación de tirosinas de la -sinucleínaα

sérica. Así hay mayor nitrosilación de residuos de tirosina en
posiciones 125 y 136 (Y125/136) respecto a los niveles de residuos
nitrados en tirosina en posición 39 (Y39), en enfermos con EP
temprana (Fernández y cols., 2013). Se sabe que los residuos de -α

sinucleína pueden nitrarse de modo diferencial dando lugar a
diversos efectos. Así, por ejemplo, la nitrosilación localizada en Y39
ocasiona una unión reducida de -sinucleína a vesículas y unα

descenso en la tasa de degradación de la proteína (Hodara y cols.,
2004). La nitrosilación excesiva de residuos de tirosina 125/136
aumenta la agregación de la -sinucleína (Paxinou y cols., 2001), deα

modo que ello nos permite proponer la hipótesis que el cambio
nitrosativo detectado en el suero de los enfermos podría jugar un
papel patogénico en la agregación parkinsoniana (Fernández y cols.,
2013).

En resumen, los enlaces covalentes se relacionan con
fenómenos oxidativos que actúan sobre la molécula de -sinucleína,α

principalmente peroxidación y nitrosilación de los residuos de
tirosina 39, 125, 133 y 136. La nitrosilación en residuos Y125 e Y136
parece estar aumentada en la sangre de los enfermos de Parkinson,
lo que podría representar un factor fisiopatológico de la EP.
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la enfermedad de Parkinson (A, alanina; P, prolina; E, glutamato; K, lisina; T,
treonina). Abajo izquierda: estructura plegada del monómero, colapsado
sobre el segmento NAC, con los residuos de tirosina en color. Abajo derecha:
tetrámero con cuatro moléculas de ína unidas entre sí por residuosα-sinucle
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