EL NEUROCITOESQUELETO: UN NUEVO BLANCO TERAPEUTICO
PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESION
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SUMMARY

Postmortem and neuroimaging studies of Major Depressive Dis-
order patients have revealed changes in brain structure. In par-
ticular the reduction in prefrontal cortex and in hippocampus
volume has been described. In addition, a variety of cytoarchitec-
tural abnormalities have been described in limbic regions of ma-
jor depressive patients. Decrease in neuronal density has been re-
ported in the hippocampus, a structure involved in declarative,
spatial and contextual memory. This structure undergoes atrophy
in depressive illness along with impairment in cognitive function.
Several studies suggest that reduction of hyppocampus volume is
due to the decreased cell density and diminished axons and den-
drites. These changes suggested a disturbance of normal neuronal
polarity, established and maintained by elements of the neuronal
cytoskeleton. In this review we describe evidence supporting that
neuronal cytoskeleton is altered in depression. In addition, we
present data indicating that the cytoskeleton can be a potential
target in depression treatment.

Neurons are structural polarized cells with a highly asymmet-
ric shape. The cytoskeleton plays a key role in maintain the struc-
tural polarization in neurons which are differentiated in two struc-
tural domains: The somato-dendritic domain and the axonal
domain. This differentiated asymmetric shape, depends of the
cytoskeletal organization which support, transport and sorts
various molecules and organelles in different compartments
within the cell. Microtubules determine the asymmetrical shape
and axonal structure of neurons and form the tracks for intrac-
ellular transport, of crucial importance in axonal flux. Actin
microfilaments are involved in force generation during organi-
zation of neuronal shape in cellular internal and external move-
ments and participate in growth cone formation. This impor-
tant cytoskeletal organization preceed the formation of neurites
that eventually will differentiated into axons or dendrites, a pro-
cess that also comprises a dynamic assembly of the three
cytoskeletal components. Intermediate filaments are known in
neurons as neurofilaments spatially intercalated with microtu-
bules in the axons and facilitate the radial axonal growth and the
transport. Neurofilaments also act supporting other components
of the cytoskeleton. All changes and movements of the
cytoskeletal organization are coordinated by cytoskeletal associ-
ated proteins such as the protein tau and the microtubule asso-
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ciated proteins (MAPs). Also, specific interactions of microfila-
ments, microtubules and filaments which are regulated by extra-
cellular signals take place in modulation of the cytoskeletal rear-
rangements.

The polarized structure and the highly asymmetric shape of
neurons are essentials for neuronal physiology and it appears to
be lost in patients with a Major Depressive Disorder. Histopatho-
logical studies have shown that the hippocampus and frontal cor-
tex of patients with major depressive disorder have diminished
soma size, as well as, have decreased dendrites and cellular vol-
ume. Dendrite formation depends mainly in microfilaments orga-
nization as well as in polarization of the microtubule binding pro-
tein MAP2. In addition, there is a decreased synaptic connectivity
and an increased oxidative stress, which originates abnormalities
in the cytoskeletal structure. These neuronal changes originate al-
terations in the brain functionality such as decreased cognitive
abilities and affective dis-regulations, usually encountered in pa-
tients with depression. Therefore, pathologic lesions implicating
an altered cytoskeletal organization, may have an important role
in decreased cognitive functions, observed in depression, as well
as in changes in the brain volume, explained by a lost of neuronal
processes such as axons, dendrite processes or dendritic spines,
rather than by loss of neuronal or glial cell bodies. This explana-
tion is supported by light immunomicroscopy of brain slices post-
mortem stained with specific antibodies.

Psychological stress which causes oxidative stress has also been
suggested to cause a decrease of neuronal volume in the prefron-
tal cortex, altering the synaptic connections established with the
hippocampus. This conclusion was drawn from studies in animal
models of psychological stress associated with molecular mea-
surements where defects in the expression of MAP1 and
sinaptophysin were found, suggesting that defects in cytoskeletal
associated proteins could underlie some cytoarchitectural abnor-
malities described in depression. Together all the evidence accu-
mulated indicates that major depression illness and bipolar de-
pression are mental disorders that involve loss of axons and den-
drites in neurons of the Central Nervous System, that in conse-
quence cause disruption of synaptic connectivity. Thus is pos-
sible that depression can be considered as a cytoskeletal disorder,
therefore this cellular structure could be a drug target for thera-
peutic approaches by restoring normal cytoskeleton structure and
precluding damage caused by oxygen-reactive species.
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In this regard, melatonin, the hormone secreted by pineal gland
during dark phase of the photoperiod, has two important proper-
ties that can be useful in treatment of mental disorders. First, the
melatonin is a potent free-radical scavenger and second this hor-
mone governs the assembly of the three main cytoskeletal com-
ponents modulating the cytoskeletal organization. This notion is
supported by direct action of melatonin effects on cytoskeletal
organization in neuronal cells. In N1E-115 neuroblastoma cells,
melatonin induced a two-fold increase in number of cells with
neurites 1 day after plating; the effect lasting up to 4 days. Induc-
tion of neurite outgrowths is optimal at 1 nM melatonin and in
presence of hormone the cells grew as clusters with long neurites
forming a fine network to make contact with adjacent cells. Im-
munofluorescence of N1E-115 cells cultured under these condi-
tions showed tubulin staining in long neurite processes connect-
ing cells to each other. Neurite formation is a complex process
that is critical to establish synaptic connectivity. Neuritogenesis
takes place by a dynamic cytoskeletal organization that involves
microtubule enlargement, microfilament arrangement, and inter-
mediate-filament reorganization.

In particular, it is known that vimentin intermediate filaments
are reorganized during initial stages of neurite outgrowth in neu-
roblastoma cells and cultured hippocampal neurons. Evidence has
been published indicating that increase in microtubule assembly
participates in neurite formation elicited by melatonin antagonism
to calmodulin. Moreover, recently it was reported that melatonin
precludes cytoskeletal damage produced by high levels of free radi-
cals produced by hydrogen peroxide, as well as, damage caused by
higher doses of the antypsychotics haloperidol and clozapine.
N1E-115 cells incubated with either 100 uM hydrogen peroxide,
100 uM haloperidol, or 100 uM clozapine undergo a complete
cytoskeletal retraction around the nucleus. By contrast, NIE-115
cells incubated with hydrogen peroxide, clozapine, or haloperidol
followed by the nocturnal cerebrospinal fluid concentration of
melatonin (100 nM) showed a well preserved cytoskeleton and
neuritogenesis. Thus melatonin is a neuroprotective compound,
since protects the neurocytoskeletal organization against damage
caused by high concentrations of antipsychotics and oxidative
stress.

As mentioned previously, polarity is intrinsic to neuronal func-
tion. In neurons, somatodendritic domain receives and decodes in-
coming information and axonal domain delivers information to tar-
get cells. Progressive loss of neuronal polarity is one of the histo-
pathologic events in depression. Cytoskeletal collapse undetlie the
lost of structural polarity and it is known that precede neuronal
death and disappearance of synaptic connectivity. Drugs that pre-
vent the loss of polarity and cytoskeleton retraction intrinsic to
these diseases, as well as damage in cytoskeletal structure produced
by oxidative stress can be extremely useful in depression treatment.
Melatonin is a potent free-radical scavenger that also acts as a cy-
toskeleton regulator; thus, we speculate that this hormone could be
useful in prevention and alleviation of psychiatry diseases with syn-
aptic connectivity disruption. Clinical trials show that melatonin
administration is followed by alleviation of circadian disturbances
and cognitive function in various neuropsychiatry diseases. More-
over, in depression, melatonin improves sleep. Thus, as suggestive
as this information appears, controlled clinical trials will be neces-
sary to investigate the beneficial effects of melatonin and other
drugs in the depression treatment.

Key words: Depression, cytoskeletal, melatonin, hippocampus,
neurites.
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RESUMEN

Estudios preclinicos y de neuroimagenes cerebrales, han demos-
trado que las regiones corticales de 4reas cerebrales como el hipo-
campo (corteza limbica), la corteza prefrontal (neocorteza de aso-
ciacién), y la corteza del cingulo (componente clave del sistema
limbico) estan involucradas en la neuropatologfa de la depresion y
en la respuesta al estrés. Estas estructuras muestran alteraciones
morfolégicas como disminucién en el volumen y en el tamafio del
soma neuronal. Lo anteriot, aunado a la reduccion en las ramifica-
ciénes dendriticas, la complejidad de las espinas dendriticas y en
los procesos gliales, explican la reduccién en el volumen del hipo-
campo, la corteza prefrontal y la corteza del cingulo en la depre-
sién, y sugiere actividad neuronal disminuida.

La forma neuronal y la organizacién de las moléculas y protei-
nas estructurales en sitios especificos subcelulares esta determi-
nada por el citoesqueleto. Este fenémeno de polarizaciéon estruc-
tural es esencial para que las neuronas adopten una forma asimé-
trica y para su funcionamiento. La pérdida de la polaridad neuro-
nal, manifestada como una pérdida de las dendritas en la corteza
frontal y en el hipocampo, asi como la disminucién del volumen
celular, es uno de los sucesos histopatolégicos que ocurren en la
depresion mayor. La formacion de las dendritas y de los axones
depende de la organizacion de los microtibulos y los microfila-
mentos. Asociados a estos cambios estructurales, la depresion
produce una pérdida de la conectividad sindptica interneuronal y
un incremento en el estrés oxidativo. Recientemente, se ha descri-
to que el estrés oxidativo origina alteraciones en la organizaciéon de
los microtibulos y los microfilamentos. Estos cambios originados
a nivel celular se traducen en alteraciones del funcionamiento cere-
bral, como son la pérdida de las capacidades cognitivas y las altera-
ciones afectivas. Ambos sintomas estan presentes en la depresion.

Esta evidencia sugiere que la depresiéon es una enfermedad del
citoesqueleto y que esta estructura celular puede ser un blanco
terapéutico en el tratamiento de la depresion, para reestablecer las
dendritas y los axones perdidos y la conectividad sindptica. Se ha
descrito que la plasticidad neuronal es un proceso en el que el
citoesqueleto tiene un papel primordial, ya que genera nuevas co-
nexiones sinapticas a través de la formacién de axones y dendri-
tas. En este sentido, se ha sugerido que la plasticidad neuronal de
la formacién hipocampal se modifica por la accién de compues-
tos antidepresivos, ya que estos bloquean y revierten la atrofia de
las neuronas hipocampales e incrementan la supervivencia celular
en esta region; e indica que la organizacion del citoesqueleto tam-
bién es modificada por los farmacos antidepresivos. Por otro lado,
los experimentos con modelos animales, sometidos a estrés, han
establecido que en la depresion la neurogénesis esta alterada, ya
que se ha observado una inhibicién en la proliferacién de nuevas
neuronas en el cerebro adulto. Se ha demostrado que el tratamien-
to con antidepresivos incrementa la neurogénesis en el hipocam-
po adulto y que las crisis electroconvulsivas incrementan la neuro-
génesis hipocampal en la rata adulta. Lo anterior plantea el uso de
farmacos que estimulen la neurogénesis para promovre la plastici-
dad neuronal, la migracién y la diferenciacion de las células de la
glia radial en las neuronas, como alternativa en el tratamiento de la
depresion. De esta forma, el empleo de farmacos cuyo blanco sea
el citoesqueleto y que estimulen la neurogénesis, son alternativas
terapéuticas para el tratamiento de la depresion. La melatonina es
un compuesto que actia como un potente captador de radicales
libres, como modulador del citoesqueleto y como promotor de la
formacion de nuevas neuritas que eventualmente madurardn en
los axones y las dendritas. En esta revision se describira la eviden-
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cia que indica que en la depresion estd alterado el citoesqueleto
neuronal. También se presentaran los datos que apoyan el empleo
de moduladores del arreglo del citoesqueleto como una nueva al-
ternativa terapéutica. En particular se presentard evidencia de la
funcién de la melatonina como neuroprotector y no sélo como
agente antioxidante, sino que ademas previene y reestablece la es-
tructura del neurocitoesqueleto, dafiado por los radicales libres y
por las altas concentraciones de antipsicéticos. Los resultados
obtenidos hasta ahora indican la necesidad de realizar estudios
clinicos controlados, para determinar la posible utilidad de la me-
latonina en el tratamiento de enfermedades neuropsiquidtricas.

Palabras clave: Depresion, citoesqueleto, melatonina, hipocam-
po, neuronas.

INTRODUCCION

El término depresion describe un espectro de trastor-
nos en el estado de animo que van de lo mediano a lo
grave y de lo transitorio a lo persistente. Los sintomas
depresivos tienen significado clinico cuando interfie-
ren con las actividades de la vida cotidiana y persisten
al menos dos semanas. El diagnéstico depende de la
presencia de dos sintomas cardinales: disminucién per-
sistente en el estado de dnimo y pérdida del interés o
placer, para llevar a cabo actividades de la vida cotidia-
na. Entre los tipos de depresion se incluye el trastorno
depresivo mayor y la depresion bipolar maniaco-de-
presiva. El trastorno depresivo mayor se refiere a un
sindrome que requiere la presencia de 5 o mas de los
siguientes sintomas: estado de animo depresivo, pérdi-
da o ganancia sustancial de peso, insomnio o hipet-
somnia, sentimientos de no valer nada o culpabilidad
inapropiada, pensamientos recurrentes de muerte, sui-
cidio o intento suicida, decremento en el interés o en
el placer, retardo o agitacion psicomotora, fatiga o pér-
dida de energia, y disminucién en la habilidad para pen-
sar y concentrarse (tomado de Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders, 4* edicion). Los sin-
tomas deben estar presentes en un periodo minimo de
dos semanas. Con respecto a la depresion bipolar, ésta
se relaciona con la ocurrencia de episodios de depre-
sién mayor y mania (53).

Actualmente la depresion afecta a la poblacién entre
8y 12% en el mundo(2). La Organizacion Mundial de
la Salud, estima que la depresion sera la segunda causa
mas importante de incapacidad en todo el mundo para
el 2020 (53).

Respecto al tratamiento farmacolégico de la depre-
sion, hay cuatro principales clases de farmacos antide-
presivos: triciclicos, inhibidores selectivos de la recap-
tura de serotonina, inhibidores de la monoamino oxi-
dasa e inhibidores de la recaptura de noradrenalina.

Se han desarrollado varias teotfas con el fin de expli-
car el sustrato neurobioldgico de la depresion. Uno de
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los cambios observados consistentemente en huma-
nos que sufren de depresion y en modelos animales
con este trastorno es la atrofia y la disfunciéon del hipo-
campo (20, 30, 37, 66). Se ha demostrado que altos
niveles de glutamato y glucocorticoides contribuyen a
la retraccién dendritica en neuronas piramidales de CA3
del hipocampo (38, 46) y que estas alteraciones pue-
den tener una correlacion estructural a nivel celular.

En este articulo se revisara la informacién relevante
sobre las alteraciones en el citoesqueleto neuronal pre-
sentes en la depresion, asi como su posible participa-
cién en la patofisiologia de esta enfermedad. Asimis-
mo, se sugiere el uso de la melatonina como terapia
coadyuvante en el tratamiento de la depresion y se pro-
pone como nueva alternativa complementaria para el
tratamiento de esta enfermedad, el reestablecimiento
de la citoarquitectura neuronal y de los circuitos neu-
ronales alterados, a partir de células pluripotenciales
(neurogénesis).

EL CITOESQUELETO NEURONAL

Las neuronas son células que tienen una forma asimé-
trica y un alto grado de polaridad morfofuncional. En
estas células se han descrito dos dominios principales:
1) el dominio somatodendritico, receptor y decodifica-
dor de la informacién entrante, y 2) el dominio axonal,
que transmite esa informacion a las células blanco (9).
La organizaciéon de los tres componentes principales
del citoesqueleto, como los microtubulos, los microfi-
lamentos y los neurofilamentos, participa en el mante-
nimiento de la forma asimétrica de las neuronas y en
concentrar diferentes elementos estructurales en sitios
especificos del citoplasma, de la membrana plasmatica
o del nicleo (polarizacion estructural) (9). Asi, la ci-
toarquitectura juega un papel determinante en la for-
macion de neuritas y axones (45), en el transporte axo-
nal (60), y en la formacién de conos de crecimiento y
de dendritas, debido a que son las estructuras especia-
lizadas en recibir y transmitir la informacion. Los axo-
nes estan constituidos principalmente por microtibu-
los, neurofilamentos y por la proteina tau, misma que
se asocia a los microtibulos para conferitles estabili-
dad (9). Las dendritas estan constituidas por microfila-
mentos, microtibulos y por la proteina unida a micro-
tubulos 2 (MAP2) (35). Esta tltima protefna estd enri-
quecida en las dendritas y no esta presente en los axo-
nes, por lo que se ha utilizado como molécula marca-
dora, para identificar los arboles dendriticos (35, 44).
En tanto que en los axones, la proteina tau estd con-
centrada en gran cantidad y no se encuentra en las den-
dritas, por lo que se ha utilizado como una proteina
marcadora del dominio axonal (5). El citoesqueleto tam-
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bién tiene un papel clave en el establecimiento de las
conexiones interneuronales y en la formacién de las
sinapsis. Por lo tanto, el ordenamiento de los diferen-
tes elementos estructurales en la neurona es esencial
para el funcionamiento de la liberaciéon de los neuro-
transmisores (72), el transporte axoplasmico (60), y el
reclutamiento de receptores de los neurotransmisores
en sitios especificos de la membrana plasmatica (74),
etc. El desarrollo neuronal estd directamente vincula-
do con la formacién de neuritas y en este proceso los
microfilamentos de actina tienen una participacién
esencial (62). La actina es una de las proteinas mas abun-
dantes en las neuronas, y estd presente como actina
globular o G y como actina filamentosa o F (23). La
abundancia relativa de estas formas, se relaciona con
los requerimientos celulares dindmicos necesarios para
cambiar la estructura celular, para inducir la motilidad
y para la formacion de fibras de tension, los conos de
crecimiento y las dendritas. Por otra parte los filamen-
tos intermedios y los microtibulos tienen un papel clave
en el proceso de alargamiento de las neuritas y tam-
bién existe un equilibrio entre la cantidad de tubulina
polimerizada y la tubulina globular (25, 64). Esta evi-
dencia en su conjunto indica que el citoesqueleto tiene
un papel clave en el establecimiento de las conexiones
sinapticas, por su participacién como agente estructu-
ral y como organizador de las diferentes moléculas para
formar los axones y las dendritas.

MODIFICACIONES EN LA CITOARQUITECTURA
Y EL CITOESQUELETO NEURONAL EN LA DEPRESION

Estudios preclinicos y neuroimagenes cerebrales, han
demostrado que las regiones corticales de areas cere-
brales como el hipocampo (corteza limbica) y la corte-
za prefrontal (neocorteza de asociacién), estan involu-
cradas en la neuropatologia de la depresion y en la res-
puesta frente al estrés. Dichas estructuras muestran al-
teraciones morfologicas como la disminucion en el
volumen y en el tamafio del soma de las neuronas pira-
midales y en las células granulares del giro dentado (69).
La disminucién en el tamafio del soma neuronal y en
las ramificaciones dendriticas, dentro de la compleji-
dad de las espinas dendriticas y en los procesos gliales,
explican la reduccion en el volumen del hipocampo en
pacientes con trastorno depresivo mayor. Se ha sugeri-
do también que la reduccién en el volumen del hipo-
campo es el resultado de una pérdida en el nimero de
neuronas debido al efecto neurotdxico de los gluco-
corticoides (47, 63, 64).

Las alteraciones en la conducta social, los estados de
animo depresivos y los déficits en la memoria de traba-
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jo, sugieren la participacion de la corteza prefrontal en
la patofisiologia de la depresion. Al igual que sucede
en el hipocampo, se ha descrito una disminucién en el
volumen de la corteza prefrontal en pacientes con diag-
néstico de depresion (14). En el estrés psicolégico, tam-
bién se ha sugerido que éste altera el volumen celular
de la corteza prefrontal por sus conexiones con el hi-
pocampo y con otras regiones cerebrales claves, invo-
lucradas en la respuesta al estrés (nucleo paraventricu-
lar del hipotalamo, amigdala y nicleo monoaminérgi-
co del tallo cerebral) (33). Ademas, se ha observado
una disminucién en el numero y en la densidad de las
células gliales en diferentes regiones de la corteza pre-
frontal de pacientes con trastornos del estado de ani-
mo (57, 58) asi como el incremento del tamafio y los
cambios en la forma del nucleo glial en la corteza pre-
frontal dorsolateral de pacientes con depresion bipo-
lar (58).

Ademas, la densidad de las células neuronales pira-
midales (neuronas de gran tamafio), esta disminuida
en las capas 11, Il y V de la corteza prefrontal dorsola-
teral de pacientes con depresion bipolar (58). Esta re-
duccién en el numero de células piramidales puede in-
dicar, segin Rajdowska y cols. (58), que las proyeccio-
nes glutamatérgicas a otras areas corticales y nucleos
subcorticales, estan disminuidas en los pacientes con
depresion bipolar. En el caso del trastorno depresivo
mayor, también se ha observado una disminucion de
la densidad de neuronas largas en la region prefrontal
dorsolateral y orbitofrontal, asociada al incremento de
la densidad de neuronas pequefias (57). Lo anterior
puede sugerir que la disminucién en la densidad neu-
ronal de la corteza prefrontal, puede deberse a una
pérdida neuronal en pacientes con depresion bipolar y
que una retracciéon o deficiencia en el desarrollo neu-
ronal ocurre en el trastorno depresivo mayor (56). En
el cuadro 1 se muestran los principales cambios de den-
sidad y el volimen descritos en la depresion mayor y
en la depresion bipolar.

La corteza del cingulo anterior también presenta al-
teraciones morfologicas en los pacientes con depre-
sion. Esta estructura es un componente clave del siste-
ma limbico y esta intimamente involucrada en la aten-
cion, la motivacion y la conducta dirigida a un objetivo
(55). Se ha descrito que los pacientes con trastorno
depresivo mayor y depresién bipolar presentan una
reduccion en el tamafio del soma neuronal. En el caso
de depresion bipolar se presenta una reducciéon en el
agrupamiento de las neuronas en la capa 5 de la corte-
za del cingulo anterior. Asimismo, se ha encontrado
un incremento en la densidad neuronal de la capa 5 en
el trastorno depresivo mayor y en la capa 6 en la depre-
sion bipolar. Dado que el tamafio del soma neuronal
se ha correlacionado con la extension de la arboriza-
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CuADRO 1. Cambios en la densidad y volumen neuronal asociados con la depresion.

Tipo de depresién Hipocampo

Corteza prefrontal Referencias

Volumen Densidad

Volumen Densidad

Neurona Glia Neurona Glia

Neurona Glia

Neurona Glia

Trastorno depresivo mayor DIS AUM AUM

Depresidn bipolar

Stockmeier y cols. (2004)

DIS Drevets y cols.(1997)
DIS Rajdowska y cols. (1999)
DIS DIS DIS Rajdowska y cols. (2001)

DIS: disminuido; AUM: aumentado.

cién dendritica (24), la identificacién de la reduccion
en el soma neuronal sugiere actividad neuronal dismi-
nuida en la corteza del cingulo anterior de pacientes
con depresion (7).

El citoesqueleto es la estructura celular que mantiene
la forma asimétrica de las neuronas y que constituye los
axones v las dendpritas, indispensables para la neurotrans-
mision. Dado que existe disminucién del volimen y la
densidad neuronal, asf como la pérdida de las dendritas
y las arborizaciones y espinas dendriticas en los pacien-
tes deprimidos, se podria considerar a la depresiéon como
una enfermedad del neurocitoesqueleto.

Las alteraciones en el citoesqueleto asociadas a la
depresion, se han demostrado en modelos animales.
Ejemplo de esto son las ratas sometidas a nado forza-
do; este es un modelo de depresion en donde se indu-
ce la desesperanza. En el cerebro de estas ratas, el area
CA3 y el giro dentado del hipocampo mostraron una
reduccion significativa en la subunidad ligera de los
neurofilamentos (59). Una vez que los neurofilamen-
tos dan soporte estructural a los axones y a las dendri-
tas, dichas modificaciones podtian conducir a una al-
terada arborizacién dendritica y revelar anormalidades
de la forma de las dendritas, lo que causarfa conse-
cuencias en la neurotransmisién. También se ha des-
crito una disminucion en los filamentos intermedios
de astrocitos en el cerebelo de pacientes con trastorno
depresivo mayor o depresioén bipolar. Esto se ha aso-
ciado con la disminucién en la funcién glial en este
tipo de trastornos (27).

Ademas de los neurofilamentos gliales, se han des-
crito alteraciones en otras proteinas asociadas al citoes-
queleto. Por ejemplo, en un modelo animal de estrés
repetido, se ha encontrado un decremento en el hipo-
campo de la expresion de la sinaptofisina, que es un
marcador de la sinapsis y un incremento en la expre-
sion de la protefna 1 asociada a microtibulos (MAP1),
cuya funcion es estabilizar a los microtdbulos y a los
axones (70). La expresion anormal de estas proteinas
indica una alteracion de las conexiones sinapticas en la
depresion y la evidencia en su conjunto sugiere que la
depresion puede considerarse como una enfermedad
del neurocitoesqueleto.
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EFECTO DE LOS FARMACOS ANTIDEPRESIVOS
EN LA CITOARQUITECTURA NEURONAL

Aunque la evidencia es escasa e indirecta, existen resul-
tados que indican que el citoesqueleto neuronal es un
blanco terapéutico de farmacos utilizados en el trata-
miento de la depresion. La plasticidad neuronal es un
proceso en el que el citoesqueleto tiene un papel pri-
mordial y por el que se generan nuevas conexiones si-
napticas a través de la formacion de axones y dendritas.
En este sentido, se ha sugerido que la plasticidad neuro-
nal de la formacién hipocampal se modifica por la ac-
cién de compuestos antidepresivos (10), ya que estos
bloquean y revierten la atrofia de las neuronas hipocam-
pales e incrementan la supervivencia celular en esta re-
gién; esto indica que la organizacion del citoesqueleto
también es modificada por los farmacos antidepresivos.

Un ejemplo de esto es el gen que codifica a la pro-
teina ARC, asociada al citoesqueleto, que se expresa al
inicio del proceso de la plasticidad neuronal (32). La
expresion de este gen se incrementa en ratas tratadas
con paroxetina, desipramina, venlafaxina, tranilcipro-
mina y S33005. Ya que los antidepresivos modifican el
transporte y el metabolismo de las monoaminas en re-
giones involucradas en la regulacion del estado de ani-
mo (51, 52), y dado que una de las funciones de ARC
es incrementar la probabilidad de la neurotransmision
en sinapsis especificas, es posible que estos compues-
tos antidepresivos fortalezcan las sinapsis que incre-
mentan la expresién de esta proteina en las regiones
cerebrales que regulan el estado de animo.

Por otro lado, se ha observado que el tratamiento de
diferentes concentraciones de fluoxetina, inhibidor se-
lectivo de la recaptura de serotonina, produce modifi-
caciones en el citoesqueleto en células de neuroblasto-
ma N1E-115 (Fig. 1). Este farmaco administrado en
dosis bajas, cercanas a las dosis terapéuticas de inicio
de tratamiento de la depresién (107, 107 y 10" M)
incrementa la formacion de neuritas, mientras que en
dosis altas (107,107, produce dafio celular, ya que se
ha observado retraccion celular del citoesqueleto alre-
dedor del nucleo (Fig. 1). Son necesarios estudios pos-
teriores para establecer la relacién de las modificacio-

5



Fig. 1. Efecto de la fluoxetina sobre la organizacion del citoesqueleto en las células de neuroblastoma N1E-115. Las células se
incubaron con vehiculo (A) o con fluoxetina 10" M (B), 107 M (C) 107 M (D), 10° M (E), 10° M (F) durante cuatro horas.
Posteriormente las células se fijaron y se tineron con azul de Coomassie.

nes en el citoesqueleto, producto de concentraciones
bajas de fluoxetina con el efecto antidepresivo de este
farmaco. Sin embargo, se ha sugerido que los antide-
presivos pueden regular la estructura del citoesqueleto
a través de la modificacion de las vias de sefializacion.
Estos compuestos activan las proteina-cinasas depen-
dientes de calcio-calmodulina y del AMPc. A su vez,
estas cinasas modulan el grado de fosforilacién de al-
gunas proteinas asociadas al citoesqueleto tales como
las MAP2 y la sinaptotagmina (54). Estos datos, aun-
que indirectos, sugieren que los antidepresivos pueden
actuar sobre diferentes vias de transduccién de sefiales
modificando el equilibrio de fosforilacién de proteinas
y en consecuencia al neurocitoesqueleto.

Otro compuesto utilizado como estabilizador del
estado de animo y que actia modificando al neuroci-
toesqueleto, a través de su accion sobre las vias de trans-
duccién de sefiales, es el litio. El tratamiento cronico
con este compuesto ejerce efectos complejos en la ac-
tividad de la adenilato ciclasa e incluye una elevacion
de la adenilato ciclasa basal, pero con una atenuacion
de una variedad de respuestas mediadas por el recep-
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tor (41). Por ejemplo, la administracién aguda del litio
disminuye la funcién de G;mediante la estabilidad de
la conformacion inactiva de esta proteina (43) y facilita
las respuestas mediadas por la PKC. En tanto, el trata-
miento prolongado con litio atenta las respuestas me-
diadas por los esteres de forbol, acompafiado por una
regulacion a la baja de las isoformas de la PKC (42).
Uno de los efectos del litio sobre las vias de sefializa-
cion, es inhibir la glicogeno sintetasa 3 beta (GSK-3) y
su efecto sobre la cantidad relativa de la B-catenina, un
sustrato de la GSK-3. La 3-catenina se asocia al neuro-
citoesqueleto y participa en el desarrollo del cerebro,
para dar forma a las neuronas en la actividad cognitiva
y en el crecimiento dendritico (29, 77). Se ha sugerido
que el efecto antidepresivo del litio es mediado por su
acci6én inhibidora de la GSK-3 ya que el inhibidor de
esta enzima (el compuesto L803-mts) tiene una activi-
dad antidepresiva en ratas y conduce a la acumulacion
de la B-catenina en el hipocampo del ratén. Ademas, el
litio altera los microtubulos y la estructura neuronal
por la inhibiciéon de GSK-3 (34). El tratamiento con
litio en cultivos de neuronas sensoriales del ganglio de
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la raiz dorsal de las ratas recién nacidas, causa una des-
organizacién de los microtibulos en los axones, que
adoptan una forma de zig-zag. L.os conos de crecimien-
to llegan a ser muy grandes, con anormalidades en la
extension de los microtdbulos, prolongados fuera del
borde de los mismos conos de crecimiento (75). La
administracion del litio también incrementa el nimero
de ramificaciones de los axones colaterales que se for-
man proximales a los conos de crecimiento (75) e inhi-
be el colapso de los conos de crecimiento que mues-
tran alargamiento durante la dosificacioén de estos far-
macos (75). La evidencia obtenida a la fecha sugiere
que los antidepresivos actian sobre algunas vias de
sefializacion, con modificaciones en el estado de fos-
forilacién de proteinas asociadas al citoesqueleto y por
lo tanto en su organizacién.

En apoyo a que los tratamientos antidepresivos mo-
difican al citoesqueleto, puede utilizarse la administra-
cién cronica de crisis electroconvulsivas (ECS). Este
tratamiento induce arborizacién de las fibras musgo-
sas en la zona subgranular del giro dentado del hipo-
campo(73) y dado que las arborizaciones dendriticas
se constituyen por el arreglo dinamico de los microfi-
lamentos de actina, dicha evidencia sugiere que el tra-
tamiento con ECS reorganiza el citoesqueleto de las
neuronas granulares del giro dentado del hipocampo.

LA MELATONINA: UN MODULADOR
DEL CITOESQUELETO

Como ya describimos, en la depresion el citoesqueleto
de las neuronas del hipocampo y de la corteza prefron-
tal se encuentra alterado. También se ha presentado evi-
dencia de que los antidepresivos modifican la organiza-
ci6én del citoesqueleto, por lo que es posible que los com-
puestos moduladores de la citoarquitectura neuronal
acttien sobre las vias de sefalizacion puedan ser ttiles
en el tratamiento de la depresion y prevenir los cambios
que se presentan en el citoesqueleto neuronal en esta
enfermedad. Ya que la estructura celular esta intimamente
asociada a la funcién, el reestablecimiento del citoes-
queleto por este tipo de compuestos podtia ser util para
reestablecer las conexiones sindpticas, o bien para esta-
blecer nuevas vias de neurotransmision a través de la
estimulacion de la formacion de las neuritas y su madu-
racién en axones o dendritas.

Un compuesto que induce la formacién de nuevas
neuritas y que organiza al neurocitoesqueleto es la me-
latonina. Hste compuesto es una indolamina secreta-
da por la glandula pineal y actia como una hormona,
como un factor tisular, como una vitamina y como un
autacoide y paracoide debido a su actividad aut6crina
y paracrina (70) .
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En la actualidad, se sabe que la melatonina actia
como un modulador de la organizacién de los tres com-
ponentes principales del citoesqueleto ya que promue-
ve la formacion de nuevas neuritas en las células en
cultivo N1E-115. Esta indolamina incrementa la for-
macion de los conos de crecimiento y el numero de
células con neuritas alargadas (3). Ademas, en un mo-
delo de neurodegeneracion inducido con el acido oca-
daico, la melatonina también induce la neuritogénesis
y protege y reestablece la organizacion del citoesquele-
to en el soma de la neurona y en las prolongaciones
citoplasmaticas (28). El mecanismo por el que la mela-
tonina modula el arreglo del citoesqueleto sélo se co-
noce parcialmente. A la fecha, se sabe que las interac-
ciones de la melatonina con la calmodulina y con la pro-
tefna cinasa C (PKC) participan en este proceso (4).

Varios estudios han demostrado que en pacientes con
depresion, los niveles de melatonina se encuentran dis-
minuidos (18, 68, 71) y que los farmacos antidepresi-
vos como la desipramina y la oxaprotilina, producen
un efecto estabilizador en la secrecion de la misma (49,
67). Sin embargo, los inhibidores de la recaptura de
serotonina, como la fluoxetina, afecta negativamente
la secrecion de esta indolamina (8), en tanto que la ad-
ministracién de fluvoxamina incrementa las concen-
traciones de la melatonina en la sangre (12, 13, 22, 67).
Estos resultados contradictorios no permiten concluir
si la carencia de la melatonina tiene algin papel en la
patofisiologia de la depresion. No obstante, sus pro-
piedades como modulador del neurocitoesqueleto y el
hecho de que se encuentren disminuidos los niveles de
la misma en pacientes con depresion, aunado a su ac-
cién como captador de radicales libres, muestran a la
melatonina como un compuesto que puede ser utiliza-
do en el tratamiento de la depresion.

OTRAS ALTERNATIVAS EN EL TRATAMIENTO
DE LA DEPRESION

Las terapias de reemplazamiento de células neuronales
estan basadas en la idea de que la pérdida de la funcién
neurologica ocasionada por los procesos degenerativos
puede ser corregida a través de la introduccién de célu-
las nuevas que puedan reemplazar la funcion de las neu-
ronas perdidas. Estas terapias de reemplazamiento se
apoyan en diversos conocimientos sobre la generacion
de células neuronales, a partir de células pluripotencia-
les; dicho proceso es conocido como neurogénesis.
Dado que en la depresion existe una pérdida de la
densidad de las neuronas en el hipocampo y en la cor-
teza prefrontal, el uso de farmacos que estimulen la
neurogénesis y promuevan la plasticidad neuronal, la
migracion y diferenciacion de las células de la glia ra-



dial en neuronas, podria ser una nueva alternativa en el
tratamiento de la depresion, ya que las nuevas neuro-
nas eventualmente se podrian incorporar en los circui-
tos neuronales existentes, para lograr conexiones, libe-
rar neurotransmisores y formar proyecciones axonales
en sitios relevantes del cerebro. De esta forma las nue-
vas neuronas se integrarfan en los circuitos del Sistema
Nervioso, para reemplazar a la circuiterfa perdida (50).
Una conexién clave entre la neurogénesis y la depre-
sion, son los estudios de estrés, que puede precipitar o
empeorar la depresion (6, 21). El estrés produce un
efecto profundo en la neurogénesis y causa rapidas e
importantes reducciones en la proliferacién de neuro-
nas nuevas en el cerebro adulto (1, 39). El estrés pre-
natal también decrementa la neurogénesis en el hipo-
campo adulto y estd asociado con la reducciéon en el
aprendizaje de la rata (31), asi como en la conducta
emocional del mono 7hesus (10). Estos estudios sugie-
ren que en la depresion la neurogénesis esta alterada y
apoyan el uso de farmacos estimuladores de la neuro-
génesis para el tratamiento de la depresion (15).

NEUROGENESIS Y ANTIDEPRESIVOS

Se ha demostrado que el tratamiento con antidepresi-
vos (inhibidores de la recaptura de serotonina o nora-
drenalina e inhibidores de la monoaminooxidasa) in-
crementan la neurogénesis en el hipocampo adulto (11,
30, 61), y que las crisis electroconvulsivas incrementan
la neurogénesis hipocampal en la rata adulta (26). La
induccién de la neurogénesis por los antidepresivos
depende del tratamiento crénico, concordante con la
temporalidad de la accién terapéutica de estos medica-
mentos. Los tratamientos antidepresivos influyen por
lo menos en dos aspectos importantes de la neurogé-
nesis en el adulto: la proliferacion y la sobrevivencia de
neuronas nuevas. Un estudio ha demostrado que los
antidepresivos incrementan la tasa de nacimiento de
células nuevas (40). Ademas, la administracion de anti-
depresivos en el momento en que un porcentaje de
células nuevas experimenta un proceso de neurodege-
neracién, incrementa el nimero de neuronas que so-
brevive en este periodo ctitico (48). Se ha demostrado
también que los antidepresivos incrementan el indice
de maduracién neuronal, determinado por el indice de
crecimiento del proceso (numero y longitud de las den-
dritas) de nuevas neuronas. Asi, el antidepresivo roli-
pram incrementa la maduracion neuronal (19), la pro-
liferacién y la sobrevivencia neuronal (48). Por otra
parte, la fluoxetina incrementa las divisiones simétri-
cas de células progenitoras neurales amplificadas, de-
bido al incremento del nimero de neuronas nuevas en
el giro dentado en ratones transgénicos (17).
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CONCLUSIONES

En la dltima mitad del siglo pasado la terapia antide-
presiva se basé en la actividad farmacolégica de diver-
sos compuestos para modular el tono serotoninérgico
y noradrenérgico. En la actualidad, el nuevo conoci-
miento surgido de disciplinas como la biologfa celulat,
que emplean como herramientas a la proteémica y la
gendmica, han puesto al descubierto la utilidad de nue-
vas alternativas en el tratamiento de la depresion. En-
tre estas, el citoesqueleto neuronal como blanco tera-
péutico de los antidepresivos puede resultar util para
reestablecer la polaridad morfofuncional de las neuro-
nas y de esta forma reestablecer la conectividad sinap-
tica perdida en los pacientes deprimidos.
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