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En el articulo objeto de este comentario, Reiter y col. realizan una revisiéon y una
propuesta muy estimulante respecto a los mecanismos moleculares a través de los
cuales la melatonina cumple un papel importante en los procesos inflamatorios que
se desencadenan luego de infecciones virales o bacterianas que afectan el sistema
respiratorio, como el que provoca la infeccion con el virus SARS-COVID-19.

La melatonina, N-acetil-5-metoxitriptamina, es una neurohormona que se encuentra
en casi todos los organismos vivos y actia como mensajero quimico pleiotropico
en diversos procesos sistémicos; en particular, la inflamacion. En vertebrados y
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especialmente en mamiferos ademas de la produccion local en varios tejidos, la
melatonina es sintetizada y liberada centralmente por la glandula pineal (Amaral et.
al., 2018). También estd presente en una amplia variedad de vegetales comestibles,
donde su concentracion es mucho mayor que en tejidos de mamiferos, como
manzanas, tomates, cerezas, frutillas, pimientos, nueces, almendras, semillas de
girasol y otros (Paredes et. al., 2009; Amao et. al., 2018). En mamiferos, la
melatonina desencadena procesos de sefializacion a través de la activacion de
receptores expresados en la membrana plasmatica, también presentes en el
citoplasma y nucleo de las células. Sin embargo, muchas acciones de la melatonina
son independientes de receptores, atrapando los radicales libres dafiinos de manera
directa (Tamura et. al., 2012). Varias investigaciones experimentales han mostrado
que la melatonina ademas, tiene propiedades antimutagénicas, ¥ anticancerigenas
(Garcia et. al., 2015) y antivirales (Bahrampour Juybari et. al., 2020). En estos
procesos patologicos la melatonina demostrd su actividad regulando la respuesta
del sistema inmunoldgico a través de la modulacion de la interleuquina-6 (IL-6),
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la expresion del receptor tipo toll-4
(TLR-4) (Cardinali et. al., 2008). También se puso en evidencia su eficacia a través
de la regulacion de la actividad de interleucinas proinflamatorias y antinflamatorias
que pueden ser responsables de algunas de sus acciones beneficiosas (Mauriz, et.
al., 2013). Uno de sus mecanismos moleculares se basa en su unién a dos proteinas
acopladas a proteinas G de alta afinidad, designados como receptores MT1 y MT2
(Dubocovich et. al., 2005). Estos receptores ademas interactian con varios sistemas
efectores como adenilato ciclasa, fosfolipasas C y A, (PLC y PLA;) las que
participan en diversos procesos inflamatorios (Reiter, et. al., 2007). Una vez que las
PLC y PLA, son activadas, se desencadena la liberacion masiva de los precursores
de los derivados lipidicos bioactivos (BLs), originando asi diversos eicosanoides
por medio de las enzimas ciclooxigenasas (COXs) y lipoxigenasas (LOXs) (ver
articulo de U.N. Das en éste numero; (Garcia et. al., 2015; Radogna et. al., 2009).
Por lo tanto, la melatonina no solo actua a través de varias vias de sefalizacion
celular de naturaleza proteica sino también regulando la liberacion de moléculas
originadas a través del metabolismo lipidico como son los BLs.

A los mencionados efectos favorables de la melatonina discutidos antes, se suman
los valiosos y originales aportes de Reiter y sus colaboradores quienes en trabajos
previos ahondaron sobre los efectos antivirales de esta hormona capaz de reducir
los niveles del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y los niveles de IL-6,
moléculas con intensas potencialidades proinflamatorias. Observaron que la
melatonina disminuye la gravedad de las infecciones virales tanto en animales como
en pacientes infectados con numerosos virus diferentes, incluidos tres variedades
de coronavirus. Previamente habian investigado comparativamente los compuestos
antivirales utilizados para tratar el SARS-CoV-2 en humanos, concluyendo que la
melatonina seria un compuesto natural muy eficaz para prevenir/tratar COVID-19
(Zhang et. al., 2020).

Reiter y colaboradores en el articulo “Melatonin: highlighting its use as a potential
treatment for SARS-CoV-2 infection* realizaron una revision novedosa sobre los
mecanismos moleculares en los cuales la melatonina interviene como agente
agonista de los procesos inflamatorios que se desencadenan luego de infecciones
virales o bacterianas que afectan el sistema respiratorio tal como lo provoca el virus
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SARS-COVID-19, y en los cuales estan involucrados no solo la activacion de
factores de transcripcion claves como el NFKB y el HIF-1 alfa, sino “balanceando”
la diferenciacion celular y molecular de macrofagos: de actividad anti-inflamatoria
como el M1, cambiandolos al fenotipo de macrofagos de actividad pro-inflamatoria,
el M2. A su vez Cardinali y su grupo explican claramente como la melatonina, de
actividad fuertemente antioxidante, puede inhibir la liberacion de los perjudiciales
radicales libres (ROS) que se generan luego de la replicacion viral a consecuencia
de la cual se lisan las membranas celulares de los alveolos pulmonares ricas en
fosfolipidos, incrementandose la inflamacion, activandose la glicolisis con profusa
liberacion de citoquinas inflamatoria con la consecuente activacion del factor HIF-
1 alfa. En el articulo que se comenta, se plantea que la melatonina puede inhibir el
efecto del metabolismo glucolitico del tipo Warburg que se desencadena en células
inmunes hiperactivas luego de la infeccion viral. Ademas, los autores proponen que
seria importante emplear melatonina como inhibidora de la activaciéon de una
fosfolipasa en particular, la PLA», cuya sobre-expresion esta inducida durante los
procesos inflamatorios virales. La sobre-expresion de PLA, produce una
exacerbacion de la liberacion de acidos grasos poliinsaturados (PUFA) provenientes
de los fosfolipidos de las membranas celulares dafiadas. A continuacion, los PUFA
liberados son los sustratos de enzimas como las ciclooxigenasas (COXs)
responsables de la produccion de eicosanoides proinflamatorios como
tromboxanos, prostaglandinas y otros eicosanoides. Asi, de acuerdo a lo propuesto
por Reiter y colaboradores, sumado a los resultados de otros investigadores, se
concluye que la melatonina deberia reconsiderarse como un nutracéutico natural de
gran capacidad antioxidante, que sin ejercer efectos colaterales seria muy util para
el tratamiento contra el SARS-COVID-19 y otras enfermedades virales y
bacterianas. Es pertinente destacar que la melatonina tiene un alto perfil de
seguridad en un amplio rango de dosis per os y carece de toxicidad significativa.
Finalmente, los pacientes gravemente infectados con COVID-19 podrian ser
tratados con melatonina, ya sea sola o en combinacidn con otros medicamentos. De
tal modo se podria reducir la gravedad de la infeccion por COVID 19 y su tasa de
letalidad, acortando la duracion de la hospitalizacion
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