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ARTICULO ORIGINAL

Actividad antioxidante de la melatonina sobre el higado graso
inducido por etionina en ratones”

Antioxidant activity of melatonin on fatty liver induced by ethionine in mice

SM Ferraro, A Léopez-Ortega®

Unidad de Investigacion Ciencias Funcionales “Dr. Haity Moussatché”, Decanato de Ciencias Veterinarias, Universidad
Centroccidental “Lisandro Alvarado”, Barquisimeto, Venezuela

SUMMARY

The aim of this study was to determine the antioxidant activity of melatonin in female mice with ethionine-induced hepatic oxidative stress (HOS),
and the effect of this hormone on the gluthatione peroxidase enzyme antioxidant activity. Twenty adult female NMRI mice were given intraperitoneally
3 mg/kg melatonin in 1% ethanol daily for 15 days, and 1% ethanol to the control group. On the 13 day of treatment, fatty liver was induced to both
groups using 7.5 mg/0.02 kg ethionine. After 48 hours of food restriction, mice were sacrificed and livers dissected and sampled. Fixed tissue was used
for hystopathologic analyses, and the supernatant obtained from an homogenated was used to determine concentrations of malondialdehyde (MDA),
conjugate dienes (DC), triglycerides (TG) and gluthatione peroxidase enzyme (GPx). Data were processed through SPSS v10.0 for Windows using the
“t” test (P<0.05), and the results were expressed as X + SD in mg TG, nm MDA and nm DC/mg proteins and per g of humid tissue and mU/mg proteins
for GPx. Concentrations of TG, MDA and DC were lower (P < 0.001), while GPx activity was higher (P < 0.05) in the treated group. It is concluded
that administration of MLT at the given dose reduced the induced HOS in female mice. Also, administration of the hormone reduced the fatty liver and

increased GPx activity.
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INTRODUCCION

El oxigeno comprende aproximadamente el 21% de
la atmésfera de la Tierra y es esencial para la vida de los
organismos aerébicos. Sin embargo, en ciertos estados las
formas reactivas del oxigeno o radicales libres provenien-
tes del O, pueden ser letales para los tejidos de aquellos
organismos que dependen de €l para vivir (Beyer y col
1998). La mayor parte del oxigeno inspirado es usado
para generar energia en forma de ATP; sin embargo, 5% es
convertida a radicales libres (RL), eventualmente toxicos
(Reiter 1996).

Los RL son moléculas reactivas capaces de existir en
forma independiente y poseen un electrén desapareado en
sus orbitales (Haliwell y Gutteridge 1989). Las especies
oxigeno reactivas pueden atacar los lipidos, proteinas, 4cidos
nucleicos y aztcares para producir un dafio irreversible de
las células (Suzuki y col 1997). Cuando el dafio oxidativo
causado a las c€lulas es sobre las moléculas de lipidos se
denomina peroxidacion lipidica y el proceso ocasionado por
los RL es llamado estrés oxidativo, fendmeno considerado
como la causa del deterioro de ciertos tejidos en diversos
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desdrdenes fisiopatoldgicos como hipoxia, inflamacién e
isquemia reperfusion de los tejidos (Reiter y col 1994).

El higado graso (HG) o hepatoesteatosis puede ser de
etiologia metabdlica, nutricional (Alpers y Isselbacher
1975), farmacoldgica como el higado graso causado por la
administracion de antibiéticos (Hautekecte 1995), toxico-
16gica, entre otras. También se puede mencionar el higado
graso por etanol, por tetracloruro de carbono, etionina,
entre otros. El higado graso es una patologia en la cual han
sido involucrados los radicales libres, y en el HG inducido
por etionina (ET) se observa un notable aumento de los
radicales libres, indicativo de estrés oxidativo hepdtico
(Aarsaether y col 1988, Lopez-Ortega y col 1997).

Sin embargo, el organismo ha desarrollado un sistema
de defensa antioxidante para limitar la formacién de los
RL. Asi, cabe mencionar enzimas como catalasa (CAT),
glutatién peroxidasa (GPx), superéxido dismutasa (SOD)
y glutation transferasa (GSH transferasa), que regulan la
formacidn de ellos o pueden neutralizarlos una vez forma-
dos. También hay compuestos antioxidantes ingeridos por
la dieta, tales como las vitaminas C y E y el B-caroteno,
capaces de capturar a los RL (Reiter 1996). Ademds, se
ha determinado que tanto la melatonina endégena como
exdgena pueden ayudar a neutralizarlos antes que ejerzan
su actividad (Tan y col 1994).

Por su parte, la melatonina (MLT) es la principal
hormona secretada por la gldndula pineal y es conocida
como un modulador bioldgico para diversas funciones tales
como el suefio, fisiologia retinal, actividad reproductiva
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estacional, ritmos circadianos, funcién inmunoldgica y
antioxidante por su capacidad recolectora de radicales
libres (Beyer y col 1998). Asi, es usada para el tratamiento
del insomnio, prevencién de algunos tipos de cdncer y
también se emplea para proteger las células de los efectos
dafiinos producidos por los RL durante el envejecimiento
(Antunes y col 1999).

La melatonina regula la expresioén génica de enzimas
antioxidantes como la superéxido dismutasa (SOD) y
glutatién peroxidasa (GPx) y en concentraciones séricas
fisiol6gicas incrementa el ARNm de SOD y GPx en células
neuronales (Mayo y col 2002). Tres mecanimos de accién
hormonal son discutidos para esta amina biogénica: una via
de sefalizacion de membrana, una via sefialadora nuclear
que puede estar mediada por el factor de transcripcion
RZR/ROR y una via recolectora de radicales libres inde-
pendiente de receptores (Wiesenberg 1998). La finalidad
de este estudio fue determinar el efecto protector de la
melatonina en el estrés oxidativo hepético inducido por
etionina en ratones hembras.

MATERIAL'Y METODOS
POBLACION Y MUESTRA

La poblacién estuvo representada por ratones de la cepa
NMRI (Nacional Medicine Research Institute) procedentes
del Bioterio Central de la Universidad Centroccidental
“Lisandro Alvarado”. La alimentacién fue en base a
alimento comercial (Protinal, Valencia, Venezuela)
para ratas y ratones de laboratorio, agua ad libitum. De
esa poblacion se seleccionaron al azar 40 ratones (Mus
musculus) hembras adultas jévenes con promedio de 30
g de peso vivo.

PROCEDIMIENTO

Los animales se dividieron en dos grupos, a saber: grupo
control (Sin MLT) y grupo con MLT (MLT procedente de
Sigma, San Louis Mo, USA) constituidos por veinte animales
cada uno. De cada grupo, diez animales se destinaron para
la cuantificacion del estrés oxidativo, y diez para GPx. La
MLT fue disuelta en etanol al 1% y administrada a dosis de
3 mg/kg via intraperitoneal (i.p.) durante un periodo de 15
dias, mientras que al grupo control se le administré etanol
al 1% a la misma dosis del grupo experimental.

Dos dias antes de completar el tiempo indicado (dia
13 de tratamiento), a todos los animales se les indujo
higado graso por inyeccién i.p. de DL-etionina en dosis
de 7,5 mg/20g peso vivo y se sometieron a un ayuno por
48 horas. En forma simultdnea se continué con la aplica-
cion del antioxidante en el caso del grupo experimental,
y con el etanol en el caso del grupo control. Finalizado el
ayuno los ratones se sacrificaron bajo ligera eterizacién y
se diseco el higado. Se tom6 una muestra de higado para
andlisis histopatolégico y otra para obtener un homoge-
neizado del tejido.
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HOMOGENEIZADO DE TEJIDO

La muestra de higado utilizada para obtener el homogenei-
zado se pesé en una balanza analitica Sauter (Alemania) y
posteriormente se coloco en buffer Tris- Sacarosa 250 mM
pH 7,2 a 4 °C en una proporcién de tres veces su peso, se
homogeneizé en un Euroturrax T20b (Alemania). El homo-
geneizado fue mantenido en hielo y en el sobrenadante se
determind: triglicéridos hepaticos (TG), malondialdehido
(MDA), dienos conjugados (DC) y proteinas totales.

CUANTIFICACION DEL GRADO DE HEPATOESTEATOSIS

Triglicéridos hepdticos: Se determiné la concentracion de
triglicéridos hepaticos por método enzimatico de Trinder
(1984), mediante Kit Qualitest (Qualitest C.A., Caracas,
Venezuela). Los resultados se expresaron en mg TG/mg
proteinas y por g de tejido himedo.

Andlisis histopatologico: Las muestras de higado fueron
fijadas en solucién de formol al 10%, sometidas a estudio
histopatoldgico. El andlisis histopatolégico del tejido y
las fotomicrografias fueron realizados en el Laboratorio
de Patologia del Decanato de Ciencias Veterinarias de la
Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado”. La
tincion usada fue hematoxilina-eosina, se determiné la
cuantia de higado graso sobre la base del contenido de
vacuolas lipidicas presentes en el tejido.

DETERMINACION DE INDICADORES DE ESTRES OXIDATIVO

Concentracion de MDA por el test para sustancias
reaccionantes con el dcido 2- tiobarbitiirico (TBARS):
De acuerdo a la técnica de Ohkawa y col (1979). Se
midié la absorbancia del producto coloreado en un
espectrofotémetro GENESYS 5 (Rochester NY, USA)
a una longitud de onda de 532 nm. Los resultados se
expresaron en nmoles de MDA/mg proteinas y nmoles
MDA/g tejido himedo.

Concentracion de dienos conjugados: Se utiliz6 el método
descrito por Wallin y col (1993). En el sobrenadante se
ley6 la absorbancia a 232 nm de longitud de onda, en
un Spectronic GENESYS 5. Se utililzc’) el coeficiente de
extincién molar de los DC 27000 M 1y los resultados se
expresaron en nmoles (DC/mg proteinas) x10~ y nmoles
(DC/g tej. himedo) x107.

Determinacion de Glutation peroxidasa: Se procedid a
canular la vena porta para lavar el higado con solucién
fisiolégica mantenida a 4 °C que contenia EDTA al 10%.
Se realizé un homogeneizado del tejido en un Euroturrax
durante 10 segundos y se utilizé una solucién buffer a
4 °C, compuesta de 50 mM Tris-HCl y 5 mM EDTA, de
pH 7,6 en una relacién de 6 ml/g tejido. La cuantificacién
de la actividad de la enzima se realiz6 en el homogenei-



zado del higado, mediante kit Calbiochem (La Jolla CA,
USA), que tiene como fundamento: un glutatién oxidado
produce la reduccién de perdxidos organicos por accién
de la glutatiéon peroxidasa citosdlica, la oxidacién del
NADPH a NADP se acompafia de una disminucién en
la absorbancia a 340 nm por medio de la cual se puede
monitorear la actividad enzimatica. La absorbancia se de-
termindé en un espectrofotémetro GENESYS 5. El célculo
se realizé de acuerdo a férmula provista por el kit y los
resultados se expresaron en mU/mg proteina (actividad
especifica de la enzima).

DETERMINACION DE PROTEINAS TOTALES

Se determinaron las proteinas totales en base a la técnica
de Bradford (1976) y se utilizé kit Bio Rad (Richmond
CA, USA), con un estdndar de 1,41 mg/ml (solucién
madre) de albimina sérica bovina (BAS). Las lecturas
se realizaron a 540 nm de longitud de onda, en un es-
pectrofotémetro GENESYS 5.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos en los diversos andlisis se sometieron a
estudio mediante el paquete estadistico SPSS versién 10.0
para Windows (SPSS Inc, Chicago IL, USA). Se realiz6
un andlisis descriptivo de los datos que presentaron una
distribucién normal y variancias iguales de acuerdo a la
prueba de Levene. Se aplicé prueba “t” (P < 0,05).

RESULTADOS

Efecto de la melatonina en la funcionalidad hepdtica. En
este estudio se indujo higado graso en ratones hembras
adultas y se les administré melatonina para determinar
su efecto en la concentracién de triglicéridos hepdticos
y por consiguiente en la hepatoesteatosis. La concen-
tracion de triglicéridos hepaticos (mg TG/mg proteinas
y mg TG/g tejido himedo) en los animales controles (a
los cuales se indujo higado graso y sin melatonina) fue
mayor (P < 0,001) respecto al grupo con MLT (figura 2
paneles ay b).

Figura 1. Fotomicrografias de cortes de higado de ratén con higado graso inducido sin (A y A’) y con melatonina (B y B’). En A (200x
H-E) se puede apreciar metamorfosis grasa hepdtica periportal y se observan (1) vacuolas y (2) tumefaccién turbia. En A’ (400x H-E)
se muestra una metamorfosis grasa hepdtica severa con vacuolas (1) y marginacién del nicleo (2). En B (200x H-E) y B’ (400x H-E)

se observa una tumefaccion turbia difusa (1) y leves cambios grasos.

Photomicrographs of mice fatty liver induced either with (B and B’) or without melatonin (A and A’). In A (200x H-E) periportal hepatic
fat metamorphosis as well as cloudy tumefaction (2) and fat vacuoles (1) can be appreciated. In A’ (400x H-E) a severe hepatic fat metamorphosis with
vacuoles (1) and marginalization of the nucleus (2) is observed. In B (200x H-E) and B’ (400x H-E) a cloudy tumefaction (1) is observed and slight

fatty changes (2).
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Figura 2. Concentracién de: a) y b) triglicéridos, ¢) y d) malondialdehido, e) y f) dienos conjugados, g) Actividad de glutatién pe-
roxidasa en homogeneizados hepaticos de ratones hembras con higado graso inducido con (MLT Sigma) y sin melatonina (control).

*P < 0,001 **P < 0,05 respecto al grupo control.

Concentration of: triglycerides (a, b), malondialdehyde (c, d), conjugate dienes (e, f), and peroxidase gluthatione enzyme activity (g) in
hepatic homogenates with induced fatty liver in female mice under treatment with or without (control) melatonin. *P < 0.001 **P < 0.05 respect to

control group.

Efecto de la melatonina sobre la concentracion de MDA,
DC, TG y actividad de la enzima glutation peroxidasa en
homogeneizados hepdticos de ratones con higado graso
inducido. La concentraciéon media de malondialdehido y
dienos conjugados expresada en nm MDA/mg proteinas
y en nm MDA/g tejido himedo y en nmDC/mg protei-
nas y por g tejido hiimedo en el grupo control fue mayor
(P < 0,001) respecto al grupo con MLT, lo que indicé que el
estrés oxidativo hepatico fue mayor, en forma significativa
en aquellos animales a los cuales no se les administré la
hormona (figura 2 paneles c, d, e y f). La actividad de dicha
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enzima, expresada en mU/mg proteinas de GPx fue mayor
en forma significativa (P < 0,05) en los homogeneizados
hepaticos con etionina y pretratados con MLT, respecto al
control (ver panel g, figura 2).

Resultados del andlisis histopatoldgico. En el andlisis
histopatolégico del tejido en los animales con higado graso
inducido y pretratados con melatonina se observaron cambios
grasos leves y tumefaccién turbia difusa, a diferencia de los
animales del grupo control que presentaron metamorfosis
grasa hepdtica severa (figura 1, paneles A, A’, By B).



DISCUSION

La hepatoesteatosis se ha relacionado con un estado
de estrés oxidativo, y es asi como el higado graso del
alcohdlico se asocia con radicales libres provenientes del
metabolismo del etanol (Lieber 2001). De igual forma se
asocia un estado de estrés oxidativo en higado graso cau-
sado por administracién de CCl,, etionina (L6pez-Ortega
y col 1997), antibiéticos como oxitetraciclina (Ruiz y
Lépez-Ortega 2000), entre otros. La etionina es un etil
andlogo de la metionina y compite con este aminoédcido
en las vias metabdlicas en que €l participa. Inhibe la sin-
tesis proteica en la célula hepética (Yokota y col 1982) y
afecta la formacidn de las lipoproteinas del plasma; como
consecuencia los lipidos se acumulan en exceso.

En la revision bibliografica realizada para este estudio no
se encontraron reportes en relacion al efecto de la hormona
pineal sobre la concentracion de triglicéridos hepéticos y
la cuantia del higado graso. El resultado obtenido en esta
investigacién indicaria que la melatonina ejerce un efecto
sobre la hepatoesteatosis, ya que en aquellos animales a los
cuales se indujo higado graso con el hepatotéxico etionina
y pretratados con MLT, la concentracion de triglicéridos fue
menor en relacién al grupo control, que no se le administré
la hormona. Estos resultados fueron corroborados con el
analisis histopatoldgico del tejido, en el cual se evidencid
que en el grupo con MLT, los cambios grasos fueron leves
a diferencia del grupo control (figura 1).

Aunque en los animales pretratados con melatonina se
evidenciaron dafios celulares, que pudieran ser atribuidos
al estrés oxidativo implicado en la hepatoesteatosis, el
depésito graso (concentracion de triglicéridos hepdticos)
fue significativamente menor; esto pudiera indicar que la
melatonina tiene un efecto directo a nivel hepatico que
pudiera estar mediado también por la unién de la hormona
aun receptor. En este sentido, ha sido descrita la presencia
de receptores para la MLT como el MLT1 y el receptor
nuclear RORa, en células hepdticas de ratones (Naji y
col 2004); esto pudiera sugerir que la MLT, ademds de
ser scavenger de radicales libres, puede actuar a través
de diferentes receptores y cumplir un rol como regulador
neuroendocrino de las funciones hepdticas.

En el mismo sentido se midieron indicadores de dafio
hepdtico por estrés oxidativo como malondialdehido, dienos
conjugados y actividad de la enzima antioxidante glutatién
peroxidasa. La concentracién media de malondialdehido y
dienos conjugados en el grupo control fue mayor respecto
al grupo con MLT (figura 2 paneles c, d, e y f).

Estos resultados evidencian la accién protectora de la
melatonina sobre el estrés oxidativo hepético inducido por
etionina y concuerdan con lo reportado en la literatura. Es as{
como experimentos realizados por Melchiorri y col (1995) han
establecido la propiedad antioxidante de la melatonina contra
la peroxidacion lipidica hepética. En ratas ellos utilizaron
el herbicida paraquat (20 o 70 mg/kg), el cual induce dafio
oxidativo en higado y pulmén (medido a través de MDA y
4-hidroxialquenos (4 HDA) y demostraron que la melatonina
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adosis de 10 mg/kg administrada previamente al paraquat y
luego a intervalos de 6 horas después del mismo, disminuy6
los cambios oxidativos causados por el herbicida. Estudios
posteriores realizados por estos mismos autores (Melchiorri
y col 1996) determinaron que a las 24 horas la dosis letal
50 (DL, del paraquat se incrementd cuando se administrd
en ratas, en forma simultanea a la melatonina.

De igual forma, en un estudio realizado en ratas se
indujo dafio hepatico mediante dos inyecciones consecu-
tivas de Tioacetamida (300 mg/kg/i.p.), a intervalos de 24
horas. Las ratas fueron tratadas con melatonina (3 mg/kg/
dia/i.p.) 24 horas previas a la administracién del farmaco.
Los niveles hepdticos de MDA, proteinas carboniladas
y sintasa inducible del éxido nitrico fueron menores, en
forma significativa, en aquellos animales a los cuales se
les administr6 el firmaco mas la melatonina y la hormona
redujo el dafio hepatico y el estrés oxidativo (Bruck y col
2004). La dosis usada para la presente investigacion fue
igualmente de 3 mg/kg/dia/i.p. y aunque las condiciones
bajo las cuales se genero el estrés oxidativo y el tiempo de
pretratamiento con la hormona fueron diferentes, se puede
observar que la melatonina tuvo accién protectora sobre el
dafio oxidativo inducido por el hepatotdxico etionina.

Ha sido determinado que la melatonina protege el ADN
nuclear hepatico de los efectos de los radicales libres pro-
ducidos por el cancerigeno safrole. En ratas inyectadas con
300 mg/kg de safrole seguida de una dosis de melatonina
(0,2 0 0,4 mg/kg), pudo observarse el efecto protector de
la hormona sobre el ADN nuclear de los efectos severos
del safrole (Tan y col 1993). Esta proteccién es una conse-
cuencia de la detoxificacion de radicales libres dentro del
nucleo, lo que implica que la melatonina pasa al nicleo
para proveer proteccion en el sitio y reducir el dafio del
ADN (Menéndez-Peldez y Reiter 1993).

Experimentos in vitro también reportan la capacidad
recolectora de radicales libres de la melatonina contra los
radicales libres. En homogeneizados hepdticos incubados
con 0,5 mM de CCl, la peroxidacion lipidica fue elevada;
sin embargo, la administracién de la hormona previno un
aumento de MDA (Daniels y col 1995).

La accién protectora de la melatonina también ha sido
estudiada en homogeneizados hepéticos de primates contra
el dafio lipidico causado por adicién exdgena de perdxido
de hidrégeno e i6n ferroso. La melatonina redujo significa-
tivamente el MDA y 4 HDA, inclusive aminor6 el dafio al
ADN hepitico. Estos hallazgos aportan herramientas para
el futuro uso de la hormona para reducir el dafio causado
por los radicales libres en primates (Cabrer y col 2001).

La literatura reporta una amplia variacién en cuanto a
las dosis usadas de melatonina en diferentes ensayos, sin
embargo, en general indica que existe correspondencia en
cuanto al efecto antioxidante de la hormona en diferentes
condiciones.

Hay evidencias de experimentos in vitro € in vivo
que sefialan a la hormona melatonina como antioxidante.
Reiter y col (1995) sugieren que la melatonina al ser una
molécula con caracteristicas lipofilicas tiene funciones
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pleiotrépicas, independiente de receptores, no relacionadas
con la biologia circadiana y que le permiten influenciar
tejidos periféricos como blancos directos.

Por su parte los antioxidantes ejercen su actividad en
diferente forma, ya que poseen un mecanismo de accién
particular sobre ciertas moléculas radicales. La melato-
nina es considerada un antioxidante, ya que actia como
scavenger de radicales hidroxil COH) y peroxilo (ROO”)
(Beyer y col 1998).

El mecanismo antioxidante de una molécula puede
ocurrir por dos vias: el compuesto puede exhibir propie-
dades antioxidantes directas al recolectar radicales libres
(scavenger) y/o al limitar la formacidn de dichos radicales;
la molécula antioxidante también puede actuar al realizar
una regulacién ascendente de las defensas antioxidantes
enddgenas. Al respecto, se sugiere que la melatonina puede
actuar por las dos vias (Turjanski y col 1998).

En el presente estudio se determiné una enzima an-
tioxidante que ayuda a disponer del per6xido de hidrégeno
como lo es la glutatién peroxidasa. La actividad de dicha
enzima, expresada en mU/mg proteinas, fue mayor en forma
significativa (P < 0,05) en los homogeneizados hepaticos
con etionina y pretratados con MLT, respecto al control (ver
panel g, figura 2). Estos resultados podrian indicar que la
MLT promueve un aumento de enzimas antioxidantes en
ratones hembras con estrés oxidativo hepdtico inducido y
son similares con lo reportado por Ohta y col (2004) en
un estudio en ratas con dafio hepdtico agudo causado por
CCl, a las que se les administré MLT e indican que €sta,
administrada posinyeccion de CCl, a dosis farmacoldgicas,
previno el dafo causado por las especies reactivas del oxi-
geno y atenud la disminucién en la concentracién de dcido
ascorbico y SOD, catalasa y glutation reductasa.

Experimentos realizados por Baydas y col (2002) in-
dican que la melatonina endégena estd involucrada en el
incremento nocturno de la actividad de la enzima glutatién
peroxidasa y los niveles de glutatién oxidado y que ademas
modula el ritmo diario de secrecién de la glutation peroxi-
dasa. Estos mismos autores afirman que la pinealectomia,
la cual elimina el ritmo de melatonina, tiene un efecto
supresor en los niveles de glutatién peroxidasa.

La accién de 1a hormona sobre las enzimas antioxidantes
ha sido estudiada en mds detalle por algunos autores y en
este sentido Mayo y col (2002) sefialan que la melatonina
en concentraciones séricas fisiologicas (1nM) incrementa
el mRNA de la SOD y GPx en dos lineas celulares neuro-
nales y reportan que esta indolamina altera la estabilidad
de mRNA para la Cu-Zn SOD y GPx.

En el mismo sentido, Winiarska y col (2006) deter-
minaron que la melatonina en dosis de 1 mg/kg por tres
semanas produce un incremento de la actividad de la
enzima glutatién peroxidasa a nivel hepdtico, en conejos
con diabetes inducida.

Otro estudio reporta los efectos farmacolégicos de la
melatonina, vitaminas E y C, glutatién y desferrioxamina,
en la peroxidacidn lipidica hepdtica inducida por hierro en
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ratas. Los homogeneizados hepaticos fueron evaluados al
estimar los valores de MDA y 4 HDA. Todos los compuestos
inhibieron la peroxidacién lipidica en forma individual; sin
embargo, cuando la melatonina fue combinada con vitamina
E, glutation o vitamina C, los efectos protectores contra la
lipoperoxidacién inducida por hierro se incrementaron. Los
resultados proveen nueva informacidn acerca de la posible
combinacién de la hormona con antioxidantes clasicos para
futuros tratamientos de condiciones relacionadas con los
radicales libres (Gitto y col 2001).

Se puede concluir que la administracién de la mela-
tonina a dosis de 3 mg/kg durante 15 dias, disminuy? el
estrés oxidativo hepdtico inducido por etinonina en ratones
hembras, de acuerdo a la concentraciéon de MDA y DC. En
el mismo sentido, la administracién de la hormona redujo
la hepatoesteatosis y aument6 la actividad especifica de
la enzima glutatién peroxidasa.

La accién scavenger de la MLT sobre los radicales
libres necesita, sin embargo, futuras investigaciones
orientadas a determinar la sefial de transduccién y expre-
sién génica de enzimas antioxidantes por la melatonina y
sus metabolitos, ademds de precisar los niveles de MLT
en tejidos y células, modificaciones estructurales de la
molécula, entre otros.

La posibilidad de comprender la interrelacién entre
los antioxidantes y las funciones orgénicas y celulares
representaria una opcién para la prevencion y tratamiento
de enfermedades derivadas o relacionadas con radicales
libres, en humanos y animales.

RESUMEN

La finalidad de este estudio fue determinar la actividad antioxidante
de la melatonina (MLT) sobre el estrés oxidativo hepatico (EOH)
inducido por etionina en ratones hembras y su efecto sobre la actividad
de la enzima antioxidante glutation peroxidasa (GPx). A 20 ratones se
les administré6 MLT disuelta en etanol al 1% en dosis de 3 mg/kg p.v.
via intraperitoneal, durante 15 dias y a los controles etanol 1%. Al dia
13 a ambos grupos se indujo higado graso por inyeccién de etionina
7,5 mg/0,02kg. Después de 48 horas de ayuno los animales fueron
sacrificados y los higados disecados. Una muestra se utiliz6 para andlisis
histopatdlogico y en el sobrenadante obtenido de un homogeneizado
se determiné malondialdehido (MDA), dienos conjugados (DC),
triglicéridos (TG) y la enzima GPx. Se realiz6é prueba “t” (P < 0,05).
Las concentraciones de TG, MDA y DC fueron menores en el grupo con
MLT respecto al control (P < 0,001). La actividad especifica (mU/mg
proteina) (P < 0,05) de GPx fue mayor en el grupo con MLT respecto
al control. Se puede concluir que la administracion de MLT a dosis de
3 mg/kg durante 15 dias disminuy6 el EOH inducido, de acuerdo a la
concentracion de MDA y DC. En el mismo sentido, la administracién de
la hormona redujo la hepatoesteatosis y aumento la actividad de GPx. En
este estudio se evidencia la accién protectora de la MLT; sin embargo,
el mecanismo de accidn a través del cual la hormona ejerce su actividad
como antioxidante permanece en discusion.
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