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Resumen

Introduccion: la depresion mayor (DM) es una enfermedad psiquiatrica frecuente, con importante morbilidad y una relacion es-
trecha con el suicidio.

Objetivo: hacer una puesta a punto de los avances en el estudio de la neurobiologia de la DM, enfocandonos en el posible rol
de la hormona concentradora de melanina (MCH) en esta patologia.

Metodologia: revision de la bibliografia con énfasis en nuestros propios trabajos originales.

Resultados: la MCH es un neuromodulador peptidico sintetizado por neuronas del hipotalamo. Las neuronas MCHérgicas en-
vian proyecciones hacia diversas regiones del sistema nervioso central, incluyendo las &reas vinculadas con la regulacién de la
vigilia y del suefio, asi como a diversas estructuras del sistema limbico que participan en la regulacion del humor. Aunque nume-
rosos estudios han relacionado el sistema MCHérgico con el control de la homeostasis energética, hallazgos recientes han per-
mitido sefialar un rol de este sistema en los mecanismos de generacion del suefio. A su vez, una convergencia de datos prove-
nientes de diversos estudios sugiere que la MCH estaria involucrada en la fisiopatologia de la DM. Nuestros propios estudios
preclinicos tienden a indicar que la MCH promueve la generacion del suefio REM y un estado tipo depresivo. Ambos efectos es-
tarian siendo mediados a través de la modulacion de la actividad de las neuronas serotoninérgicas del nicleo dorsal del rafe.
Conclusiones: estudios preclinicos sugieren un rol protagénico del sistema MCHérgico en la fisiopatologia de la depresion.
Resta confirmar si esta afirmacion es cierta en pacientes con DM.
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Introduccion

La depresion mayor (DM) integra sintomas de tristeza o
desesperanza, culpa, irritabilidad y anhedonia, asi como
sintomas acompafiantes tales como cambios del peso
corporal, insomnio o hipersomnia, fatiga, falta de con-
centracion e ideas recurrentes de muerte’”. La DM es
una de las enfermedades psiquiatricas mas comunes en
la poblacion general. Estudios epidemiologicos indican
que la prevalencia para generar DM es de 8% a 12% en
hombres y de 20% a 26% en mujeres. Las repercusiones
sanitarias y sociales de la DM son considerables, siendo
en los paises desarrollados la segunda causa de invali-
dez. La importancia de la DM aumenta debido a su es-
trecha relacion con el suicidio; se considera que esta pa-
tologia es la causa de 64% de los suicidios y que 15% de
pacientes con DM severa comete suicidio. Uruguay es
el pais sudamericano (y segundo en Latinoamérica) con
mayor prevalencia de suicidios. Segun datos del Minis-
terio de Salud Publica, en el 2002 la tasa de suicidios
fue de 21.7 cada 100.000 habitantes y en 2010 hubo 559
muertes por esta causa. El suicidio es la causadel 12% a
15% de las muertes en jovenes de 25 a 34 afios>?).

Etiologia y patogenia de la depresion. Rol del sistema
serotoninérgico

A pesar de los avances en la neurobiologia de la depre-
sion“” todavia se tienen escasos conocimientos sobre
su etiopatogenia. Diversos estudios han mostrado un
factor genético en la vulnerabilidad a padecer depre-
sion. Sibien la DM esté relacionada fuertemente con di-
versos eventos estresantes, el estrés per se no es una
condicion suficiente para causar la patologia*®. Otros
factores, como traumas emocionales en etapas tempra-
nas del desarrollo, han sido también implicados en el
origen de la enfermedad*®.

Multiples evidencias involucran al sistema de neuro-
transmision serotoninérgico en la fisiopatologia de la
DM. El sistema serotoninérgico comprende uno de los
sistemas neuroquimicos mas distribuidos en el sistema
nervioso central (SNC), localizandose la mayoria de los
somas de las neuronas serotoninérgicas en el nucleo dor-
sal del rafe (NDR)™. Mediante proyecciones a multiples
regiones del SNC, las neuronas serotoninérgicas desem-
pefian un rol importante no solo en la regulacion de los
estados emocionales sino también en diversas funciones
entre las que se destaca el control del ciclo suefio-vigilia.

Se ha observado que un importante porcentaje de pa-
cientes con DM o suicidas, o ambos, presentan una dis-
minucion de los niveles de serotonina o sus metabolitos,
0 ambos, en la orina y en el liquido cefalorraquideo
(LCR)“. La presencia de distintos polimorfismos de
transportadores, enzimas o receptores relacionados con
la serotonina también se han relacionado con la DM, con

intentos de autoeliminacion o suicidio. Por altimo, los
farmacos inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS) son antidepresivos®.

Se han encontrado diferencias en marcadores seroto-
ninérgicos en el NDR de pacientes depresivos-suicidas
comparados con individuos control; por lo tanto, las
neuronas serotoninérgicas del NDR constituyen un sitio
potencial de disfuncion en la neurobiologia de la DM y
un blanco importante de los agentes antidepresivos.

Otras lineas de trabajo han mostrado en ciertos pa-
cientes depresivos anormalidades en el volumen, flujo
sanguineo, metabolismo o patrones de activacion de es-
tructuras cerebrales tales como la corteza prefrontal, la
corteza cingulada, la amigdala y el hipocampo; regiones
que reciben aferencias serotoninérgicas'*®.

También se ha observado en subgrupos de pacientes
depresivos una hiperactivacion del eje hipotalamo-hi-
pofisario-adrenal; ademas, la administracion sistémica
de dexametasona (glucocorticoide sintético) no suprime
la secrecion de cortisol como ocurre en individuos nor-
males*®.

Un problema relacionado con el tratamiento utili-
zando farmacos antidepresivos es la prolongada latencia
en la aparicion de sus efectos terapéuticos a pesar de que
dichos farmacos provocan un aumento inmediato en los
niveles extracelulares de monoaminas. Este hecho su-
giere que el efecto bioquimico no determina el efecto te-
rapéutico, sino que este seria producido por cambios
neurobiologicos mas lentos, entre los que se han sugeri-
do la desensibilizacion de receptores serotoninérgicos,
la modulacion de vias intracelulares y la expresion de
genes de factores de crecimiento como el brain-derived
neurotrophic factor (BNDF) y la regulacion de la
neurogénesis posnatal*®.

Depresion y suefio REM

Los pacientes con DM se caracterizan por presentar una
disminucion de la latencia para la aparicion del primer
periodo de suefio con movimientos oculares rapidos o
rapid eye movements o REM (SREM, también llamado
suefio paraddjico), siendo este uno de los signos biolo-
gicos mas robustos y especificos de la DM, A su vez,
presentan un aumento del tiempo total de SREM, un in-
cremento de la duracion del primer periodo de SREM y
de la densidad de los movimientos oculares rapidos du-
rante esta etapa. El hecho de que la mayoria de los far-
macos antidepresivos disminuyan o supriman el SREM,
y que la privacion total de suefio o selectiva de SREM
sea eficaz en el tratamiento de la DM, subraya la rela-
cion entre esta patologia y el SREM. Se puede consi-
derar entonces que los pacientes con DM tienen un au-
mento de la “presion” para generar SREM, o que la ge-
neracion del SREM esta promovida o facilitada en estos
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pacientes. Alteraciones similares del SREM también se
observan en modelos animales de DM.

Los efectos de los farmacos antidepresivos han sido
muy estudiados en animales mediante el test de nado
forzado (TNF). Luego de unos minutos en dicha situa-
cion de estrés, los animales entran en un estado que ha
sido llamado de desesperanza, en el que dejan de nadar 'y
adoptan una postura de inmovilidad. Los farmacos con
accion antidepresiva disminuyen el tiempo de inmovili-
dad mientras que aumentan el tiempo de nado y de esca-
lamiento (intentos de trepar por las paredes del recipien-
te). Dichas respuestas son independientes de los cam-
bios que pudieran generar los farmacos sobre la activi-
dad locomotora. Se destaca que en ratas la privacion de
suefio por 24 horas genera un aumento en el tiempo de
nado que se interpreta como un efecto antidepresivo; es-
te efecto se ha vinculado con un aumento en la actividad
serotoninérgica''”. Ademas, la privacion de suefio po-
tencia el efecto del tratamiento farmacoldgico con anti-
depresivos.

Larelacion entre el SREM y la DM pareceria depen-
der, por lo menos en parte, de las neuronas serotoninér-
gicas del NDR. Estas intervendrian tanto en la genera-
cion del SREM como en la fisiopatologia de la DM,

Sistema serotoninérgico: rol en el suefio REM

Las neuronas serotoninérgicas del NDR presentan una
descarga tonica durante la vigilia, decrecen su actividad
durante el suefio con ondas lentas (SL, también llamado
sueflo lento o no REM) y se inactivan casi totalmente
durante el SREM (neuronas REM-off)®. La disminu-
cion de la liberacion de serotonina en diversas areas ce-
rebrales durante el SREM se correlaciona con los ha-
llazgos electrofisiologicos. El neurotransmisor acido
gamma-aminobutirico (GABA) y las neuronas GABA-
érgicas del NDR estarian involucradas en la inhibicion
de las neuronas serotoninérgicas durante el SREM y de
la consiguiente promocion de dicho estado de compor-
tamiento' . Por otro lado, la activacién experimental
de las neuronas serotoninérgicas del NDR bloquea la
generacion del SREM. De esta serie de evidencias se
puede concluir que la generacion del SREM dependeria
en forma considerable de la disminucion del tono
serotoninérgico, fendmeno que ha llevado a plantear
que estas neuronas sean consideradas “permisivas” para
la generacion del mismo.

MCH: generalidades

La MCH es un péptido ciclico de 19 aminoacidos que
fue inicialmente caracterizado como un factor circulan-
te que mediaba cambios de color en los peces teleds-
teos'*!'¥. Posteriormente se identific6 como neuro-
transmisor/neuromodulador en mamiferos, incluyendo
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alos seres humanos. La funcion biologica de la MCH es
mediada por dos receptores acoplados a la proteina-G,
MCHR-1 y MCHR-2. Es interesante destacar que el gen
del MCHR-2 es un pseudogen en roedores, pero es fun-
cional en carnivoros y primates, incluyendo el ser hu-
mano. Se ha determinado que el MCH-R1 activa las
proteinas Gi y Gq e inhibe corrientes de Ca"". También
se ha demostrado que la MCH tiene un rol principal-
mente inhibitorio tanto a nivel presinaptico, donde dis-
minuye la liberaciéon de GABA y glutamato, como a
nivel postsinaptico'*'?.

La MCH se sintetiza en neuronas cuyos somas estan
localizados en el hipotalamo posterolateral y en la zona
incerto-hipotalamica (figura 1A); estas neuronas pro-
yectan a diversas regiones del SNC!*'%.

La MCH y el control de la homeostasis energética

Este sistema neuronal estuvo tradicionalmente relacio-
nado con el control de la homeostasis energética, es de-
cir, de la ingesta y de la actividad metabolica''?. Al res-
pecto, la infusion cronica de un agonista sintético del
receptor MCHR-1 induce obesidad en ratones, acompa-
flada de hiperfagia, reduccion de la temperatura corpo-
ral y una estimulacion de la actividad lipogénica en el
higado y en el tejido adiposo blanco. A su vez, animales
genéticamente modificados con sobreexpresion de
MCH presentan obesidad, mientras que animales que
carecen de MCH presentan hipofagia y bajo peso cor-
poral. Estas evidencias sugieren que aumentando la
ingesta y favoreciendo el anabolismo, la MCH
promueve la conservacion de la energia corporal.

El sistema MCHérgico promueve el sueiio

Una de las principales funciones del suefio es la conser-
vacion de la energia. Por lo tanto, es esperable que las
neuronas MCHérgicas, que son criticas en el control de
la homeostasis energética, estén involucradas en el sue-
fo. En efecto, hace diez anos aparecieron las primeras
evidencias experimentales indicando que el sistema
MCHeérgico estaria involucrado en los mecanismos de
generacion del suefio!'”. La MCH, a través de la regula-
cion de los sistemas activadores y somnogénicos''?,
promoveria el suefio, especialmente el SREM"*'¥. Los
principales argumentos experimentales que sostienen
un rol del sistema MCHérgico como promotor del
sueio se detallan a continuacion.

Anatomia del sistema MCHérgico. Relacién con los
sistemas activadores

Estudios clasicos han relacionado la region posterolate-
ral del hipotadlamo, donde se encuentran las neuronas
MCHeérgicas, con el control del ciclo suefio-vigilia'®.
A su vez, estas neuronas presentan una estrecha rela-
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Figura 1. A Localizacién de las neuronas MCHérgicas. Microfotografia representativa donde se muestra un
hemicorte frontal de hipotélamo de gato a nivel de la regién tuberal, procesado mediante inmunohistoquimica para
revelar la presencia de las neuronas MCHérgicas. La mayor densidad de neuronas marcadas se localiza
dorsalmente al fornix. En el recuadro se observan a mayor aumento neuronas MCHérgicas representativas
(ejemplos se indican con flechas). Barras de calibracién, 1 mm; recuadro, 50 mm. fx, fornix; 3v, tercer ventriculo; 3wr,
receso del tercer ventriculo. Modificado de ©". B. Proyecciones de las neuronas MCHérgicas a la region
mesopontina. Dibujos en camara licida de cortes frontales a nivel mesopontino del gato, procesados a partir de
cortes preparados para detectar la presencia de MCH por inmunohistoguimica. En el hemicampo izquierdo se
ilustran las fiboras MCHérgicas, observandose claramente la importante densidad axonal en el nlcleo dorsal del rafe.
El perimetro aproximado del NPO, éarea ejecutiva para la generacién del SREM, se enmarca con una linea negra. En
el hemicampo derecho se sefalan los nlcleos y tractos de fibras: bc, brachium conjunctivum; DR, nucleo dorsal del
rafe; LC, locus coeruleus; Il, lemnisco lateral; mlf, fasciculo longitudinal medial; NPO, nucleus pontis oralis; 4V,

cuarto ventriculo. Modificado de .

cion anatémica con las neuronas hipocretinérgicas
(también conocidas como orexinérgicas), cuyos somas
también se encuentran en esta region'”. Estas neuronas
son esenciales para el mantenimiento de la vigilia y su
degeneracion esta en la base patogénica de la narcolep-
sia'?.

Las neuronas MCHérgicas proyectan densamente a
regiones activadoras y somnogénicas"'?. Mediante la
utilizacion de marcadores retrogrados hemos caracteri-
zado las proyecciones de las neuronas MCHérgicas al
nucleo pontis oralis (NPO), un area ejecutiva para la ge-
neracion de SREM"®. También existe una alta densidad
de fibras en regiones activadoras tales como el NDR y el
locus coeruleus (region con densa poblacion de neuro-
nas noradrenérgicas)“**". En la figura 1B se exhibe la

distribucion de las fibras MCHérgicas en la region me-
sopontina, destacandose la importante inervacion del
NDR. Regiones del sistema limbico, que participan en el
control de los estados emocionales, también reciben una
alta densidad de aferencias MCHérgicas y expresan
receptores para la misma.

También hemos documentado que los tanicitos del
NDR del gato tienen inmunorreactividad para la MCH.
Los tanicitos son células especializadas que presentan
un soma ependimario y un largo proceso basal que pe-
netra en el parénquima nervioso; estas células absorben
sustancias presentes en el LCR y las pueden transportar
hacia el parénquima ", Este dato y la documentada pre-
sencia de MCH en el LCR de ratas, ovejas y huma
nos®?¥, sugieren que el sistema MCHérgico podria re-
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Figura 2. La MCH microinyectada en el nticleo dorsal
del rafe aumenta el SREM en la rata. Hipnogramas
representativos que ilustran el aumento en el nimero de
episodios de SREM provocados por microinyecciones
de MCH en el ndcleo dorsal del rafe. A. Hipnograma
control luego de la microinyecciéon de vehiculo (solucion
salina) e hipnograma que muestra los efectos de la
microinyeccion de 100 ng de MCH. REM, suefio REM,;
SWS, sueno con ondas lentas; LS, sueno superficial o
somnolencia; W, vigilia. B. Grafica que muestra el efecto
de la MCH sobre el suefio REM durante un registro de
seis horas. Se analizaron los efectos en bloques de dos
horas luego de la inyeccién del vehiculo (solucién
salina, blanco), MCH 50 ng (gris) o MCH 100 ng
(negro). El efecto de la MCH 100 ng es evidente en el
primer, segundo y tercer bloque de dos horas. *, p <
0,05; ** p < 0,01. Modificado de ®

gular la actividad de los nticleos del rafe mesopontinos a
través de una via neurohumoral (por conduccion de
volumen utilizando el sistema ventricular), complemen-
tando la via neural directa.

Se ha identificado una distribucion amplia de los re-
ceptores MCHR-1 en el SNC de larata, que coincide con
la distribucion de las fibras MCHérgicas. Resultados
preliminares de nuestro grupo sugieren que las neuronas
serotoninérgicas del NDR expresan receptores para
MCH.
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Las neuronas MCHérgicas se activan durante el suefio

Utilizando la proteina Fos como indice de actividad
neuronal se ha demostrado que las neuronas MCHérgi-
cas se activan durante el SREM de la rata®. Hassani y
colaboradores, en el afio 2009, registraron las neuronas
MCHeérgicas; estas neuronas presentan muy baja fre-
cuencia de descarga durante la vigilia, aumentan leve-
mente su frecuencia de descarga durante el SL y se acti-
van al méximo durante el SREM®?,

Titulacion de los niveles de MCH durante la vigiliay el
suefio

La concentracion de MCH en el LCR de la rata aumenta
durante la etapa de luz, cuando el animal esta preferen-
temente dormido, mientras que disminuye durante la
noche, periodo en el que esta mayoritariamente despier-
0. A su vez, mediante microdiélisis se ha demostra-
do que la liberacion de MCH en la amigdala de pacien-
tes con epilepsia resistente al tratamiento farmacologi-
co es minima durante la vigilia activa con interaccion
social, se incrementa luego de ingerir alimentos (etapa
consumatoria), mientras que es maxima al comienzo del

Estudios en animales genéticamente modificados

Estudios en ratones knock-out del receptor MCHR-1 asi
como para la MCH (supresion del gen que los codifica)
indican que dichos animales poseen una alteracion de la
arquitectura del suefio'?. Los animales que carecen de
MCH presentan menos SREM, lo que se hace especial-
mente evidente en condiciones de balance energético
negativo.

Administracion de MCH o antagonistas del receptor
MCHR-1

La administracion intracerebroventricular de MCH en
la rata produce un marcado aumento del SREM y un
moderado aumento del SL*®. A su vez, la administra-
cién sistémica de antagonistas de los receptores
MCHR-1 en la misma especie disminuye el SL y el
SREM e incrementa el tiempo de vigilia®®.

Como se observa en la figura 2, microinyecciones de
MCH en el NDR de la rata facilitan la generacion de
SREM“”. Por el contrario, la inmunoneutralizacién de
la MCH enddgena produce el efecto contrario®”. Estu-
dios preliminares en gatos (donde estarian activos los
dos tipos de receptores de MCH) también han mostrado
que microinyecciones de MCH en el NDR producen un
aumento del SL o del SREM, dependiendo del lugar
exacto de las microinyecciones.

La MCH también promueve el SREM actuando tan-
to a nivel del cerebro basal anterior de la rata como del
NPO del gato'®*"; estas areas se encuentran relaciona-
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das con la generacion de este estado de comportamiento.
Por el contrario, la administracion de MCH en el area
preoptica ventrolateral en la rata, area implicada en la
generacion del SL, favorece su generacion®?.

La activacion experimental de las neuronas
MCHérgicas induce el suefio

Konadhode y colaboradores, en el afio 2013, utilizaron
la técnica de optogenética para estimular especifica-
mente las neuronas MCHérgicas en ratones””. Los au-
tores insertaron el gen para el canal cationico fotosensi-
ble channelrhodopsine-2 en las neuronas MCHérgicas
y posteriormente fueron capaces de estimularlas de for-
ma especifica con un estimulo luminoso. El protocolo
de estimulacion utilizado indujo una disminucion de la
latencia al suefio, reduccion de la duracion del tiempo
promedio de vigilia, asi como un incremento del tiempo
total de SL y SREM durante la noche; durante el dia au-
mento la profundidad del suefio. Los autores sostienen
que la actividad MCHérgica es capaz de contrarrestar la
actividad combinada de los sistemas activadores y, por
lo tanto, agonistas MCHérgicos podrian ser potencial-
mente Utiles para el tratamiento del insomnio.

Efecto de Ia MCH sobre neuronas serotoninérgicas

En registros extracelulares in vivo hemos observado
que la aplicacion intracerebroventricular o paracelular
de MCH inhibe la mayoria de las neuronas serotoninér-
gicas (reconocidas por sus caracteristicas electrofisiolo-
gicas y farmacoldgicas) del NDR y del nticleo mediano
del rafe. En la figura 3 se muestra un ejemplo del efecto
inhibitorio de la aplicacion paracelular de MCH sobre
neuronas del NDR. Asimismo, la aplicacion de bajas
concentraciones de MCH en el NDR disminuye los ni-
veles extracelulares de serotonina en esta misma
region®?.

Rol del sistema MCHérgico en la fisiopatologia de la
depresion
Como se menciond anteriormente, la importante densi-
dad de fibras MCHérgicas en el NDR, la presencia de
MCHR-1 en las neuronas serotoninérgicas de este nucleo,
asi como las importantes proyecciones al sistema limbico,
sugieren un rol de la MCH en el control de los estados
emocionales. A su vez, datos indirectos, como que la
MCH facilita el SREM (y el SREM esta aumentado en la
DM) y estimula el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal
(que esta sobreactivado en la DM) también sugieren que
una hiperactividad del sistema MCHérgico podria estar
relacionada con algunos aspectos de la DM.

Borowsky y colaboradores, en el afio 2002, demos-
traron que un antagonista de los receptores MCHR-1,
SNAP-7941, posee un perfil antidepresivo y ansiolitico
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Figura 3. La MCH inhibe las neuronas del nicleo dorsal
del rafe. A. Ejemplo de registro electrofisiolégico
extracelular de una neurona del rafe en ratas
anestesiadas con uretano. La administracion paracelular
de MCH disminuy¢ la frecuencia de descarga de la
neurona. En el recuadro se muestran las caracteristicas
de los potenciales de acciéon. En B se muestra el
histograma de frecuencias donde se observa con méas
claridad el efecto inhibitorio.

al ser evaluado en modelos animales®. Algunos auto-
res, utilizando otros antagonistas asi como diversos mo-
delos animales de depresion, obtuvieron resultados si-
milares®®*”. La importancia del sistema MCHérgico en
la DM es enfatizada en un estudio reciente que propone
que un aumento de la expresion de la preproMCH y una
consecuente downregulation de los receptores MCHér-
gicos podria ser un biomarcador de la severidad de los
comportamientos depresivos®®.

Utilizando el TNF en ratas exploramos si la aplica-
cién de MCH en el NDR generaba comportamientos ti-
po depresivos®”. En esta serie de experimentos hemos
encontrado que la MCH microinyectada en el NDR in-
duce una respuesta pro depresiva aumentando significa-
tivamente el tiempo de inmovilidad (efecto opuesto al
antidepresivo) en el TNF; este efecto se muestra en la fi-
gura 4 A. Esta respuesta se bloquea si los animales son
previamente tratados de forma sistémica con fluoxetina,
antidepresivo del grupo de los ISRS. Por otra parte, co-
mo se muestra en la figura 4 B, la inmunoneutralizacion
de la MCH endodgena produce una respuesta antidepre-
siva, disminuyendo significativamente el tiempo de in-
movilidad®”. Esta respuesta estuvo acompafiada de un
aumento en el tiempo de nado; ambos cambios se aso-
cian a un aumento en la neurotransmision serotoninérgi-
ca®®. El efecto pro depresivo podria relacionarse con la
inhibicion de la actividad serotoninérgica en el NDR in-
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Figura 4. A Efecto pro depresivo de microinyecciones de MCH en el nicleo dorsal del rafe. La gréfica muestra que
la MCH (50 ng) aumenta el tiempo de inmovilidad (efecto pro depresivo) en el test de nado forzado (TNF) con
respecto al vehiculo (salina). B. La inmunoneutralizacion de la MCH en el niicleo dorsal del rafe disminuye la
inmovilidad en el TNF (efecto antidepresivo). Modificado de ©°.

ducida por la MCH, sugerida por estudios electrofisiol6-
gicos y por microdidlisis (especificado anteriormente).
Por ultimo, estudios recientes han demostrado que el
nucleo mediano del rafe también participa en el efecto
pro depresivo inducido por MCH®?.

Los trabajos de nuestro grupo, en concordancia con
los de otros autores®®*”, sugieren que la DM podria re-
lacionarse con un aumento en la actividad de las neuro-
nas MCHérgicas. Si esta hipotesis fuese correcta, seria
de esperar que los antidepresivos disminuyeran la acti-
vidad de estas neuronas. De manera interesante se ha ob-
servado que el tratamiento agudo con escitalopram (an-
tidepresivo del grupo de los ISRS) inhibe tanto el rebote
de SREM luego de una privacion de suefio como la acti-
vidad de las neuronas MCHérgicas*”. Ambos efectos
irian a favor de la hipotesis planteada.

Dado que las neuronas MCHérgicas regulan la ho-
meostasis energética es esperable que durante la DM es-
ta funcidn esté alterada; de hecho, es caracteristico de
esta patologia las alteraciones en el peso corporal”. A
su vez, estudios preclinicos han demostrado que los an-
tagonistas de los MCHR-1 no solo tienen efectos antide-
presivos, sino que también tienen un fuerte efecto antio-
besidad®**”.

Por ultimo, dado que el nimero de las neuronas
MCHzérgicas aumenta en el posparto en los circuitos
del area predptica que controlan el comportamiento
maternal, y que la MCH regula este comportamien-
to*", también seria importante conocer si la MCH in-
terviene en los desajustes emocionales que ocurren en
75% a 80% de las madres entre tres a cinco dias luego
del parto.
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Conclusiones y perspectivas

Estudios preclinicos sugieren un rol protagonico del
sistema MCHeérgico en el control del SREM y de la de-
presion. Nuestra hipotesis de trabajo se basa en que un
aumento de la actividad de las neuronas MCHérgicas
podria estar en la base patogénica de la depresion. De
acuerdo con esta hipotesis, seria importante evaluar si
pacientes depresivos presentan un aumento de los
niveles de MCH a nivel del LCR.

Por ultimo, trabajos preclinicos han demostrado que
los antagonistas de los receptores MCHR-1 tienen un
enorme potencial como farmacos antidepresivos. Su efi-
ciencia, el rapido inicio de sus efectos asi como la apa-
rente ausencia de efectos severos en el SNC, sugieren la
potencialidad de estos farmacos®®".

Abstract

Introduction: major depression disorder (MDD) is a
common psychiatric condition, it has high morbility ra-
tes and is closely related to suicide.

Objective: to provide an update in the study of the
neurobiology of depression, focusing on the potential
role of the melanin-concentrating hormone (MCH) in
this condition.

Method: a bibliographical review with an emphasis
on our own original studies.

Results: the melanin-concentrating hormone is a
peptide neuromodulator syhthetized by neurones in the
hypothalamus. MCHergic neurons send projection to-
wards different areas in the central nervous system, in-
cluding areas associated to the regulation of the
sleep-wake cycle, as well as different structures in the
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limbic system that take part in the regulation of mood. In
spite of several studies having proved the MCHergic
system with the control of energetic homeostasis, recent
findings have enabled to identify a role for this system in
the sleep generator mechanisms. Similarly, data arising
from several studies suggests that MCH would be invol-
ved in the major depression disorder. Our own preclini-
cal studies tend to pint out the MCH promotes the gene-
ration of REM sleep and a type of depression. Appa-
rently both effects would be mediated through the
modulation of the activity on the serotoninergic neurons
in the dorsal raphe nucleus.

Conclusions: paraclinical studies suggest the lea-
ding role of the MCHergic system in the pathophysio-
logy of depression. It is to be proved still, whether this
affirmation is true for patients with major depression
disorder.

Resumo

Introducio: a depressdo maior (DM) ¢ uma enfermida-
de psiquiatrica frequente, com morbidade consideravel
e estreitamente relacionada com o suicidio.

Objetivo: fazer uma atualizagdo dos avangos no es-
tudo da neurobiologia da DM, focando no possivel pa-
pel do hormonio concentrador melanina (MCH) nesta
patologia.

Metodologia: revisdo da bibliografia com énfase
em nossos trabalhos originais.

Resultados: o MCH ¢ um neuromodulador peptidi-
co sintetizado pelos neurdnios do hipotalamo. Os neur6-
nios MCH¢érgicos enviam projegdes a diversas regides
del sistema nervoso central, incluindo as areas vincula-
das com aregulacdo da vigilia e do sono, bem como a di-
versas estruturas do sistema limbico que participam na
regulacdo do humor. Embora numerosos estudos hajam
relacionado o sistema MCHérgico com o controle da ho-
meostase energética, descobrimentos recentes permiti-
ram identificar um papel deste sistema nos mecanismos
de geragdo do sono. Por outro lado, uma convergéncia
de dados provenientes de diversos estudos sugere que o
MCH estaria relacionado com a fisiopatologia da DM.
Nossos estudos preclinicos tendem a indicar que o MCH
promove a geragdo do sono REM e um estado tipo
depressivo. Ambos efeitos estariam sendo mediados
pela modulagdo da atividade dos neurdnios serotoninér-
gicos do niicleo dorsal do rafe.

Conclusdes: estudos preclinicos sugerem um prota-
gonismo do sistema MCHérgico na fisiopatologia da de-
pressdo. E necesséario confirmar se esta afirmagdo é
correta em pacientes com DM.
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