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RESUMEN

La melatonina, principal hormona secretada por la glandula pineal, tiene como principal
funcién la sincronizacion de los ritmos circadianos con los fendmenos ambientales,
fundamentalmente con la luz. En las Ultimas décadas, numerosos equipos de
investigacion han demostrado las propiedades oncostaticas de la melatonina,
especialmente sobre el cdncer de mama. En el presente trabajo analizaremos los
diferentes mecanismos a través de los cuales la melatonina ejerce sus acciones
antitumorales, entre los que destacan: (1) las acciones antiestrogénicas de la
melatonina, tanto sobre los niveles circulantes de estrégenos como sobre las vias de
sefializacion estrogénica, (2) la regulacion del ciclo celular, a nivel de proliferacion,
diferenciacién y apoptosis, (3) la regulacién de la invasividad y metdstasis tumoral, (4)
sus acciones antioxidantes, (5) sus efectos inmunoestimulantes, (6) sus acciones
antiangiogénicas, (7) los efectos moduladores de los ritmos circadianos, (8) la regulacién
epigenética y (9) su regulacion de la actividad de la telomerasa. A continuacidén, nos
centraremos en la influencia de la melatonina en el desarrollo del cdncer de mama para,
finalmente, abordar el papel de la melatonina en distintos ensayos clinicos, valorando
los efectos beneficiosos de su utilizacion junto con otros tratamientos antitumorales.

Melatonin, the main hormone released by the pineal gland, has as its main function the
synchronization of circadian rhythms with the environmental phenomena, mainly with
the light. In the last decades, several research groups have shown the oncostatic
properties of melatonin, specifically those related to breast cancer. The aim of this work
is to analyze the different mechanisms by which the melatonin exerts its antitumoral
action, such as: (1) antiestrogenic actions, both on circulating levels of estrogens and on
estrogenic signaling pathways, (2) cell cycle regulation, proliferation, differentiation and
apoptosis, (3) the regulation of invasiveness and tumor metastasis, (4) its antioxidant
actions, (5) its immunostimulatory effects, (6) its antiangiogenic actions, (7) the
modulating effects of circadian rhythms, (8) epigenetic regulation and (9) its telomerase
activity regulation. Finally, we will analyze the role of melatonin decreasing the
treatment resistance currently employed in breast cancer. Even with all the research
and results obtained that support the possible beneficial properties of melatonin, its
clinical use is extremely limited and more trials should be carried out to better define its
usefulness in clinical oncology. We will then focus on the influence of melatonin on the
development of breast cancer in order to, eventually, address the role of melatonin in
different clinical trials, valuing the beneficial effects of its use along with other antitumor
treatments.



OBJETIVOS Y METODOLOGIA

Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es determinar las propiedades oncostaticas de la
melatonina en relacién al cancer de mama. Para ello, en primer lugar, realizaremos una
revision de la fisiologia de la glandula pineal y su principal producto la melatonina.
Posteriormente, analizaremos los diferentes mecanismos de accién mediante los cuales
la melatonina ejerce sus efectos antitumorales. En ultimo lugar, nos centraremos en el
papel de la melatonina en el desarrollo y tratamiento del cancer de mama.

Metodologia

Para el desarrollo del trabajo hemos realizado una revisién bibliografica del tema,
utilizando diferentes bases de datos, como PubMed, articulos publicados en revistas
cientificas de alto impacto, como Annals of the New York Academy of Sciences, Journal
of Neuroendocrinology, Pharmacological Reviews o Journal of Pineal Research, asi como
libros y fuentes de soporte digital.

En la busqueda de bibliografia se han empleado las palabras clave: melatonina, cancer
de mama, estrégenos, aromatasa y via de senalizacidn.



INTRODUCCION

La melatonina es sintetizada principalmente en la glandula pineal. La primera
descripcién de esta glandula fue dada en el siglo lll a. C por Herdfilo de Calcedonia,
siendo Galeno, en el siglo 1l a. C, el primero en proporcionar una descripcion de su
anatomia y en asignarle el nombre por la que hoy la conocemos. La glandula pineal fue
considerada como un remanente anatdémico, sin aparente funcion biolégica, hasta que
en 1958, el dermatélogo estadounidense Aaron Lerner aislé una sustancia, la N-acetil-
5-metoxi-triptamina a partir de pineales bovinas, capaz de inhibir la MSH y aclarar la piel
de los anfibios, a la que denominé melatonina (Lerner et al. 1960).

Sintesis de melatonina

La epifisis o glandula pineal sintetiza y secreta la mayor parte de la melatonina de
nuestro organismo, la cual, en pequefias cantidades, se sintetiza también en otros
6rganos como la retina o el intestino delgado. La melatonina deriva del triptéfano, que
se hidroxila en la glandula pineal para después decarboxilarse a serotonina. A
continuacion, la serotonina es acetilada, gracias al enzima N-Acetil transferasa (AANAT),
y, finalmente, se produce una reaccidon de metilacion, mediada por el enzima hidroxi
indol orto metil transferasa (HIOMT), que permite la obtencién de la melatonina (Figura
1).
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Figura 1. Sintesis de melatonina a partir de triptéfano y serotonina (Dulce y De
Souza, 2010)

Regulacién de la sintesis de melatonina

La secrecion de melatonina esta sometida a un ritmo circadiano, modulado
principalmente por la informacion del fotoperiodo ambiental, que se transmite por las
vias dpticas. Desde la retina parte un circuito multisindptico que alcanza el nicleo
supraquiasmatico del hipotdlamo vy, del cual, se transmite la informacién a la médula
espinal, donde nacen las fibras eferentes en direccién al ganglio cervical superior. La
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noradrenalina, liberada por los nervios simpaticos en la glandula pineal en presencia de
oscuridad, eleva la concentracién intracelular de cAMP por la via de los receptores B-
adrenérgicos y activa la proteina kinasa dependiente de cAMP. Esta via de sefializacién
resulta crucial en la regulacion de los dos ultimos enzimas responsables de la biosintesis
de melatonina: la N-acetil tranferasa (AANAT) y la hidroxi-indol orto metil transferasa
(HIOMT). Por tanto, con la oscuridad se estimula la sintesis de melatonina y con la luz se
inhibe, independientemente del ritmo suefio-vigilia (Farreras — Rozman. 2012;
Schomerus y Korf, 2005).

Asi mismo, la produccidon de melatonina también se ve influida por las estaciones del
afio (Wehr, 1997) y factores endégenos como la edad (Cos y Sanchez-Barceld, 2000).

Mecanismo de accion

Muchas de las acciones antitumorales de la melatonina dependen de su unién a
receptores especificos localizados en la membrana celular en los tejidos diana. Se han
descrito dos tipos basicos de receptores de membrana celular acoplados a proteinas
G: el MT1 (0 Melia 0 MTNR1A) y el MT; (o Melig 0 MTNR1B) (Figura 2). El subtipo MT; se
encuentra en la pars tuberalis de la hipdfisis y en el nucleo supraquiasmatico del
hipotdlamo. El subtipo MT, se encuentra principalmente en la retina. También se ha
descrito un tercer subtipo: Melic (0 MTNR1C), pero éste sélo se ha identificado en
anfibios, aves y peces.


https://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_de_melatonina_1A
https://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_de_melatonina_1B
https://es.wikipedia.org/wiki/Retina
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Receptor_de_melatonina_1C&action=edit&redlink=1
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Figura 2. Vias de sefializacion de los receptores de melatonina MT; y MT,. En la
figura A, la melatonina (MLT) activa el receptor MT; que actia mediante dos vias
de sefializacién paralelas mediadas por la subunidad a (inhibicion de la formacién
de cAMP) y la subunidad By (potenciando el intercambio fosfoinositido estimulado
por el receptor acoplado a proteinas G) de Gi. En la figura B, queda representado
el hecho de que los cambios de fase de los ritmos circadianos mediados por la
melatonina a través de las vias de sefializacidon acopladas a receptores MT, estan
mediadas por la activacién de PKC (el mecanismo mediante el cual se activa PKC es
aun desconocido) (Dubocovich et al. 2010).

La activacién del receptor MT1 produce la inhibicidn de la formacidon de cAMP, modulada
por la adenilato ciclasa, la supresién de la actividad de la proteina kinasa A (PKA), y la
fosforilacién de CREB. Asi mismo, puede modular los canales iénicos de la célula. Los
receptores MT; también inhiben la produccion de cAMP, modulan la formacién de
cGMP, a través de la guanilato ciclasa, e incrementan la actividad de la proteina kinasa
C (PKC) (Hill et al. 2015).

Dado el caracter altamente lipofilico de la melatonina y su escasa dificultad para
atravesar las membranas citoplasmatica y nuclear, se ha descrito también la unién de la
melatonina a receptores nucleares pertenecientes a la subfamilia de los receptores del
retinoide Z (orphan receptors, receptores huérfanos nucleares). También se ha descrito
la unién de la melatonina a la calmodulina (Cos y Sanchez-Barceld, 2000; Del Rio et al.



2004).

Acciones

Las acciones de la melatonina pineal han sido descritas diferentes en diversos contextos
bioldgicos. En general, las acciones de la melatonina se pueden dividir en cinco grandes
grupos: por un lado, la glandula pineal a través de la melatonina es el nexo indispensable
para la sincronizacién de diferentes ritmos circadianos y circanuales, con la luz
ambiental, de esta forma la melatonina media el control fotoperiddico de los ritmos
reproductores en los mamiferos con apareamiento estacional y los ritmos
termorregulatorios y locomotrices en reptiles y aves. En humanos, la melatonina es
capaz de sincronizar el ritmo vigilia-suefio en sujetos ciegos y de mejorar los trastornos
derivados de los vuelos transmeridiano, jet-lag. La principal acciéon de la melatonina
consiste en la regulacién de los ritmos circadianos mediante su sincronizacién con
fenédmenos ambientales, fundamentalmente con la luz. El ndcleo supraquiasmatico del
hipotdlamo medial conforma el “reloj interno” de los mamiferos y es regulado por
factores externos, principalmente por la luz. No obstante, aun siendo los ciclos luz-
oscuridad la sefial primaria que sincroniza el reloj circadiano con los ciclos ambientales,
la melatonina se ha demostrado capaz de sincronizar los relojes en individuos que no
perciben la luz o con ritmos circadianos de funcionamiento libre (Turek y Gillette, 2004).
Esta asociacion entre los ritmos de melatonina con el componente enddgeno de los
ritmos de suefio-vigilia ha llevado a la idea de que la melatonina constituye un
“facilitador” del suefio y, en consecuencia, resulta Util en el tratamiento de ciertos tipos
de insomnio y en el reajuste de los ritmos circadianos (por ejemplo, en el jet-lag)
(Cajochen et al. 2003).

En segundo lugar, un gran bloque de trabajos, se encargan de describir la melatonina
como neutralizador de radicales libres, demostrandose que es una hormona con
capacidad de neutralizar radicales libres (13). En tercer lugar, otra accién de la
melatonina es la estimulacion de la funcién inmune, induciendo la producciéon de
interleukinas y otras citokinas en linfocitos y monocitos. Un cuarto bloque incluye todas
las acciones de la melatonina sobre el eje hipotdlamo-hipdfisis-génadas y, por ultimo,
un quinto bloque que integra todas las acciones antitumorales (Cos y Sanchez-Barceld,
2000).

Cancer de mama

El cdncer es un problema mayor de salud en paises desarrollados e industrializados,
tanto por su incidencia creciente como por su mortalidad. La ultima actualizacién de los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), apunta a que, en el caso
de las mujeres, el de mama, es el cancer mas frecuente (123,7/100.000 mujeres) y, de
hecho, es la segunda causa de muerte por cancer, después del cancer de pulmdn. Segun
la WCRFI (Word Cancer Research Fund International) el cancer de mama es el tipo de
tumor maligno mds frecuente en la mujer en el mundo, con aproximadamente 1,7



millones de nuevos casos diagnosticados al afo. Se estima que, aproximadamente, 1 de
cada 8 mujeres desarrollara un cancer de mama a lo largo de la vida. La ACS (American
Cancer Society) describe una incidencia de cancer de mama en Estados Unidos, en 2015
de 231.840 nuevos casos de tumores invasivos, 60.290 casos de carcinomas in situ y
aproximadamente 40.290 fallecimientos. La incidencia en Espaifia es menor que la de
Estados Unidos y Canadd, Reino Unido, Paises Bajos, Bélgica, Alemania, Francia y Suiza,
siendo similar al resto de paises de la Europa Mediterranea, Centroeuropeos, Portugal
e Irlanda. En Espafia se diagnostican unos 26.000 casos al afio, lo que representa casi el
30% de todos los tumores del sexo femenino en nuestro pais. La mayoria de los casos se
diagnostican entre los 35 y los 80 afios, con un maximo entre los 45 y los 65. Tanto el
numero de casos como las tasas de incidencia aumentan lentamente en Espafia y en el
mundo, probablemente debido a cambios en el estilo de vida y al aumento de factores
de riesgo como obesidad, disminucién en el nimero de hijos o maternidad tardia,
terapia hormonal contraceptiva, etc.

La etiologia del cdncer de mama es multifactorial, y en su aparicion y desarrollo existen
algunos pardmetros que cabe destacar:

1) Edad: la incidencia del cancer de mama aumenta a lo largo de toda la vida de la
mujer, siendo este incremento mayor durante los afios fértiles para después
estabilizarse a partir de la menopausia, en torno a los 50 afios. Cabe destacar
que aproximadamente el 78% de las mujeres diagnosticadas con cancer de
mama invasivo estan en un rango de edad comprendido entre 40 y 50 afios (Ries
et al. 2001).

2) Factores genéticos: un 5-10% de los casos tienen origen hereditario. El riesgo de
padecer cancer de mama alcanza un 80-90% en mujeres que presentan una
mutacion hereditaria en cualquiera de los genes BRCA1 o BRCA2 (Yoshida y Miki,
2004).

3) Raza: el riesgo de padecer cancer de mama es mayor en mujeres de raza blanca
en comparacién con africanas o asiaticas (Bernstein, 2002). La prognosis de la
enfermedad varia también en funcidn de la raza. Asi, las mujeres africanas suelen
presentar tumores mas agresivos y asociados a una mayor mortalidad (Morris y
Mitchel, 2008).

4) Estilo de vida: dietas ricas en acidos grasos estan asociadas a un mayor riesgo de
padecer cancer mamario (Wu et al. 1999), como también lo estédn el consumo de
alcohol (Longnecker et al. 1995) y el tabaquismo (IARC Working Group on the
Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, 2004).

5) Tallay peso: latalla de los individuos esta directamente relacionada con el riesgo
de padecer cdncer de mama, aumentando este riesgo en un 10% por cada 10 cm
de altura (Hunter y Willett, 1993). La obesidad constituye igualmente un factor
de riesgo, especialmente en mujeres postmenopdusicas (Brown y Simpson,
2012).

6) Estatus reproductor: la menarquia temprana se correlaciona con un mayor
riesgo de padecer cancer de mama, de manera que por cada afio de retraso en
la menarquia, el riesgo de cancer disminuye un 5%. Del mismo modo, las mujeres
gue presentan una menopausia tardia ven incrementada la posibilidad de
padecer tumores mamarios, aumentando ésta en un 3% por cada afo de retraso

7



en la menopausia (Key et al. 2001). Ambos factores se relacionan con un mayor
tiempo de exposicion a los estrégenos a lo largo de la vida. El embarazo a edades
avanzadas o el numero de hijos también inciden en el riesgo de padecer la
enfermedad (MacMahon et al. 1970).

7) Terapia hormonal sustitutiva: el uso de terapia hormonal sustitutiva durante la
menopausia aumenta la probabilidad de desarrollar tumores mamarios,
especialmente durante la administracion combinada de estrégenos y
progestagenos (Ross et al. 2000; Schairer et al. 2000).

8) Factores ambientales: recientemente esta cobrando gran importancia la
consideracién de los factores medioambientales a la hora de explicar el gran
incremento en la aparicion de tumores mamarios en los Ultimos afios. Dentro de
los factores susceptibles de actuar como carcinégenos se incluyen agentes fisicos
(exposicion a radiacidn ionizante o a campos electromagnéticos), quimicos
(disolventes organicos, metales) y otros relacionados con conductas laborales
(alteracion de los ritmos circadianos).

En muchos casos, el efecto de estos factores es demasiado bajo para que se puedan
considerar carcinogénicos por si mismos. Sin embargo, sus efectos son aditivos y a largo
plazo, pueden causar alteraciones hormonales (Davis et al. 2001; Silva et al. 2002;
Rajapakse et al. 2002; Tinwell y Ashby, 2004,).

Al analizar en profundidad los factores de riesgo, hay un dato comun a practicamente
todos ellos: la mayor exposicidn a estrégenos naturales o sintéticos a lo largo de la vida
conlleva un mayor riesgo de aparicion de tumores mamarios. La correlacién entre la
funcién ovarica y el cdncer de mama fue descrita por primera vez en 1896 por Beatson,
quien observé que la ovariectomia bilateral inhibia el crecimiento de los tumores de
mama en mujeres. Desde entonces, han surgido un gran nimero de estudios clinicos y
experimentales que relacionan la exposicidén sostenida y acumulativa de estrégenos a lo
largo de la vida con un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama (Howell et al. 1997;
Thomas et al. 1997; Russo y Russo, 1998). En este sentido, es importante considerar que
dos tercios de los tumores de mama se detectan en mujeres postmenopdusicas, en las
que los ovarios han dejado de ser funcionales y cuyos niveles de estrégenos circulantes
son minimos. En la menopausia, tras el cese de la funcién folicular, y excepto una
pequefia contribucién ovdrica, la totalidad de los estrégenos se sintetizan, tras la
menopausia, en los tejidos periféricos a partir de los androgenos de origen
fundamentalmente suprarrenal (Yue et al. 1998). Esto explica los elevados niveles de
estrégenos presentes en la mama tumoral con respecto a la mama normal o a la
concentracion de estrégenos plasmatica (Landeghem et al. 1985).



MECANISMOS DE LOS EFECTOS ANTITUMORALES DE
LA MELATONINA

Los efectos de la melatonina han sido estudiados en numerosos tipos de tumores,
incluidos el de prostata, sarcomas, colorrectal, hepatocarcinoma, melanoma, tumores
neurales, carcinomas laringeos, cancer de ovarios, de mama, de piel y cervical. La
mayoria de los estudios fueron desarrollados in vitro, empleando lineas celulares
derivadas de tumores humanos (por ejemplo, las MCF-7 del cancer de mama), pero
también se han realizado estudios in vivo, en modelos tumorales murinos. La conclusién
general es que la melatonina inhibe la proliferacidon celular e induce apoptosis en la
mayoria de lineas celulares tumorales y reduce el desarrollo tumoral en tumores
guimicamente inducidos en roedores. Dadas las multiples y variadas acciones de la
melatonina se han descrito diferentes mecanismos a través de los cuales la melatonina
realiza sus acciones oncostaticas (Mediavilla et al. 2010) (Figura 3).
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Figura 3. Mecanismos involucrados en las acciones oncostaticas de la melatonina

(Mediavilla et al.

2010).



1. Acciones antiestrogénicas de la melatonina

Los efectos oncostaticos de la melatonina basados en su interaccidon con las vias de
sefializacion de los estrogenos se llevan a cabo a través de tres mecanismos: (1)
mediante la regulacidn negativa de la sintesis gonadal de esteroides, disminuyendo, en
consecuencia, sus niveles circulantes, (2) interaccionando con el receptor de estrégenos
(ER) y, por tanto, comportandose como un SERM (modulador selectivo de los receptores
estrogénicos), y (3) regulando negativamente la actividad y la expresién de enzimas
relacionados con la sintesis periférica de estrégenos, como la aromatasa, es decir,
comportandose como un SEEM (modulador selectivo de los enzimas estrogénicos)
(Figura 4).

i

@llll-. S@IIEIIIJ
u ]

Down-regulation SEEM effects
of E; synthesis B Androgens
= =A4
- AROMATASE
ﬂ} [Adipoze tissuwe)

AROMATASE

sEm:i Bets [epithelial cells]
m
o,
SEEM effects

RERNELIL] =

Transcription

Figura 4. Representacion de los tres mecanismos mediante los cuales la melatonina
reduce el crecimiento tumoral mediado por estrégenos: (1) regulacion negativa de
la sintesis gonadal de esteroides (2) disminuyendo la expresion del receptor de
estrégenos (ERa) e inhibiendo la unidon del complejo E2-ER al elemento de
respuesta a estrogenos (ERE) en el DNA, comportandose, por tanto, como un SERM
(este efecto depende de la union de la melatonina a receptores especificos de
membrana, MT1), y (3) actuando como un modulador selectivo de enzimas
estrogénicos (SEEM) (Sdnchez-Barcelé et al. 2005).
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a. Regulacion de las concentraciones plasmaticas de estrégenos

Los efectos de la melatonina en el eje neuroendocrino-reproductor son bien conocidos
aungue sus mecanismos aun no se han comprendido del todo. La melatonina modula
las concentraciones de FSH y LH actuando sobre el hipotalamo mediobasal, mientras
que el control de la secreciéon de PRL depende de su accidn sobre la pars tuberalis. La
distribucion de los receptores de membrana de la melatonina (MT1 y MT>) en la pars
tuberalis, en las diferentes areas hipotalamicas (principalmente SCN pero también el
area medial predptico, el hipotdlamo anterior y los nucleos hipotalamicos dorsomedial
y ventromedial) y en la pituitaria anterior apoyan este control de la melatonina sobre
las gonadotrofinas. Aunque todavia no hay evidencias directas de la presencia de
receptores de melatonina en la pituitaria gonadotropa, se pueden encontrar pruebas
indirectas, como la inhibicion por parte de la melatonina de la liberacién de LH y FSH
inducida por GnRH en cultivos de células de la pituitaria, que la sugieren. La regulacién
negativa de estas hormonas produce una menor sintesis de esteroides gonadales (Cos y
Sanchez-Barceld, 2000).

b. Regulacién de la activacion del receptor de estrégenos

Se ha demostrado que los tumores de mama ER-positivos inducidos quimicamente en
ratas ovariectomizadas tratadas con estradiol exdégeno se reducian de manera
significativa cuando estos animales eran expuestos a situaciones conocidas por sus
efectos estimulantes de la glandula pineal (anosmia, inanicién o exposicién al frio,
asociado a deprivacién luminica). Estos efectos antitumorales no podian ser explicados
por una caida de los niveles de estrégenos circulantes debida a la regulacién pineal,
puesto que las concentraciones séricas de estrégenos se habian mantenido estables por
su administracién exdgena y por la falta de cambios en el metabolismo esteroideo. Por
tanto, los resultados de estos experimentos sugerian que la melatonina regula las
acciones de los estrogenos directamente a nivel del tumor (Sdnchez-Barceld et al. 2005).

Ciertamente, la melatonina interactua con el receptor estrogénico (ER) comportandose
como un Modulador Selectivo del Receptor Estrogénico (SERM). Sin embargo, a
diferencia de otros SERM, como el tamoxifeno, la melatonina ni se une al ER ni interfiere
con la unién de estrégenos (Ez) a su receptor. Las propiedades antiestrogénicas de la
melatonina se basan en la disminucidn de la expresion de ERa y en la inhibicién de Ia
unién del complejo Ex-ER con el elemento de respuesta a estréogenos (ERE) en el DNA.
Estos efectos son llevados a cabo a través de la union de la melatonina a receptores
especificos de membrana (MT1). Los receptores MT; estan acoplados a proteinas G e
inhiben la actividad de la adenilato ciclasa reduciendo, en consecuencia, la actividad de
la via de sefalizacion cAMP/PKA. Esta reduccién en el cAMP inducida por la melatonina
puede ser uno de los mecanismos que emplea la melatonina para disminuir la actividad
transcripcional del ERa inducida por los estrégenos. Estda demostrado que ERa es
activado por la elevacién intracelular de las concentraciones de cAMP de tal modo que,
dicho aumento, permite la transcripcion mediada por ER. Dado que la melatonina
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reduce el cCAMP intracelular, también estard disminuida la actividad transcripcional de
ERa inducida por el estradiol. Por tanto, la melatonina desempefna una regulacién
negativa de la expresion de proteinas dependientes de la actividad transcripcional de
ERa, incluyendo proteinas mitogénicas y el gen antiapoptético bcl-2.

Por otra parte, la calmodulina (CaM) actia como un modulador de la actividad
transcripcional de ERa, aunque no de ERB, de tal modo que la asociacion de CaM con el
complejo E»-ER facilita su unién a ERE. En consecuencia, otro mecanismo por el cual la
melatonina desempenfa una accidn antiestrogénica se basa en su capacidad para unirse
a CaM e inactivar el complejo Ca++/CaM (Del Rio et al. 2004; Mediavilla et al. 2010).

¢. Modulacién de los enzimas involucrados en la sintesis local de estréogenos

Ademas de los ovarios, tejidos periféricos que incluyen las células mesenquimales del
tejido adiposo y piel, osteoblastos, condrocitos, endotelio vascular, musculo liso adrtico
y diferentes dreas celebrales, pueden sintetizar estrégenos. Aquellos fdrmacos capaces
de interaccionar con los enzimas responsables de la sintesis local o de la transformacién
de estrégenos son llamados Moduladores Selectivos de Enzimas Estrogénicos (SEEM).

El precursor mas importante para la sintesis local de estréogenos es |la
dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato. Enzimas de la familia de la 17B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (17B-HSD) catalizan la conversién de los estrégenos
débiles estrona (Ei1), androstenediona y 5-androstenediona en estradiol (E»),
testosterona y 5-dihidrotestosterona, mas potentes, y viceversa (Figura 5). Ciertas
isoformas de 17B-HSD (por ejemplo, la tipo 1) son esenciales para la biosintesis gonadal
y extragonadal de esteroides activos biolégicamente potentes (E, y testosterona),
mientras que las formas oxidativas (por ejemplo, tipo 2) catalizan la formacion de
esteroides de baja actividad. La aromatasa transforma andrégenos en estrégenos. La
estrogeno sulfatasa (STS) convierte estrégenos sulfatados en E; y Ex La
estrogenosulfotransferasa (EST) cataliza la transformacién de estrégenos en sus sulfatos
inactivos (Figura 5).
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Figura 5. Mecanismos enzimaticos involucrados en la produccidon local de
estrogenos en el tejido tumoral mamario (Cos et al. 2014).

La melatonina, a concentraciones fisioldgicas, es capaz de inhibir la expresién y la
actividad de la aromatasa P450, la estrogeno sulfatasa y la 17B-HSD tipo 1, tres enzimas
involucrados en la sintesis y transformaciéon de estrégenos bioldgicamente activos. Por
el contrario, la melatonina estimula la expresién y actividad de la estrégeno
sulfotransferasa, que sulfata estrégenos y los convierte en compuestos biolégicamente

inactivos (Figura 6). Estos estudios demuestran las propiedades de la melatonina como
SEEM (Mediavilla et al. 2010).
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Figura 6. Expresién de los enzimas asociados a la produccion local de estrégenos en
tejido mamario sano y tejido tumoral maligno. En este ultimo caso, los enzimas
sulfatasa, aromatasa y 17B-HSD1 estdn sobreexpresados mientras que la estréogeno
sulfotransferasa esta disminuida, situacién que la melatonina es capaz de revertir.
Por lo tanto, la melatonina tiende a modificar la expresién de los enzimas
involucrados en la sintesis local de estrégenos dando lugar a un patrén de expresion
enzimatica similar a la del tejido mamario sano (Cos et al. 2014).

2. Modulacion del ciclo celular: proliferacion, diferenciacidén y apoptosis

El crecimiento de un tumor se ve condicionado por el resultado del balance entre
proliferacién y muerte celular. Por tanto, la modulaciéon del ciclo celular y de la apoptosis
son dos aspectos fundamentales en el control del crecimiento tumoral.

a. Proliferacion

El efecto antiproliferativo de la melatonina se extiende al ciclo celular, provocando un
retraso en la transicién de las células tumorales de la fase Go-G1 a la fase S del ciclo
celular. La melatonina aumenta la proporcién de células en fase Go-G1y disminuye la
fraccion de células en la fase S. Este efecto de la melatonina sobre el ciclo celular se ha
explicado por efectos en la duracién del ciclo celular. Se ha demostrado que la
melatonina incrementa la duracion del ciclo celular en células humanas de cancer de
mama MCF-7, células mieloides humanas HL-60 y células del hepatocarcinoma HepG2,
al prolongar la fase Gi y retrasar la entrada de las células tumorales en la fase S. La
prolongacion de la fase G1 reduce la proliferacidn celular y permite el rescate celular en
la fase Go al estimular su diferenciacion. De hecho, la prolongacion de la fase G; permite
la reparacion de DNA dafiado.
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El alargamiento de la fase G1 puede ser explicado, al menos en parte, por la regulacion
positiva que la melatonina ejerce sobre la expresion de p53 y p21, dos proteinas
reguladoras del ciclo celular. Recientes estudios apuntan a que uno de los eventos
moleculares clave es la regulacién negativa de la transcripcion de la ciclina D1, y
proporcionan una evidencia indirecta de que el efecto de la melatonina en el promotor
de la ciclina D1 es mediado por las proteinas c-jun y ATF-2. Siguiendo en esta linea, se
ha descrito la capacidad de la melatonina para inhibir el crecimiento tumoral retrasando
G1/S a través de la regulacidon negativa de CDK2 y 4 en las lineas celulares OVCAR-429 y
PA-1 del cancer de ovario (Ching-Ju Shen et al. 2016). Estos descubrimientos establecen,
por primera vez, un enlace molecular entre la melatonina y los efectos en el ciclo celular,
al mismo tiempo que demuestran su utilidad como quimioterapico adyuvante.

b. Diferenciacion

Los tumores bien diferenciados son generalmente menos agresivos y tienen un mejor
prondstico, mientras que los poco diferenciados suelen ser mds agresivos e implican un
peor prondstico.

La melatonina induce la diferenciacién celular en diversos tipos de células tanto
tumorales como normales. El incremento de la duracién del ciclo celular, por el
alargamiento de la fase Go-G1 y el retraso en la entrada de las células en fase S, es una
razén por la cual la melatonina permite a las células tumorales adquirir mayores grados
de diferenciacion (Mediavilla et al. 2010).

Por otra parte, el nivel de diferenciacion celular depende, también, del establecimiento
y mantenimiento de uniones intercelulares de tipo GAP, las cuales estan involucradas
en el control de la proliferacién y diferenciacion celular y juegan un papel crucial en la
supresiéon del desarrollo tumoral. Se ha observado, en células cancerigenas, uniones
GAP anormales, ya sea por motivos estructurales o funcionales. Asi mismo, se han
descrito factores de crecimiento promotores de tumores y oncogenes cuyas acciones
malignas relacionadas con la diferenciacion y proliferacion celular son llevadas a cabo a
través de la alteracién de las uniones GAP. Es mas, la mayoria de los carcinégenos
quimicos son capaces de regular negativamente la funcion de las uniones GAP, mientras
gue algunos agentes quimicos antitumorales llevan a cabo una accién inversa; éste es el
caso de la melatonina, capaz de modular positivamente los niveles de uniones GAP en
las células malignas de los tumores mamarios, regulando, de este modo, su crecimiento
y diferenciacion (Cos et al. 2006).

c. Apoptosis

El proceso de apoptosis depende de la activacion de las caspasas (proteasas citosdlicas),
cuya adherencia a multiples sustratos proteicos da lugar a la pérdida de la estructura 'y
funcion celulary, finalmente, a la muerte celular. Hay dos vias apoptéticas: la extrinseca,
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activada por la unién de un ligando de muerte extracelular, como FasL, al receptor de
superficie celular, y la intrinseca, mediada por la liberacion, desde el espacio
intermembrana de la mitocondria al citoplasma, de varias proteinas entre las cuales se
encuentra el citocromo C que media la activacién de la caspasa-9, desencadenando la
cascada de activacidn de las caspasas que promueve la apoptosis celular.

Los efectos de la melatonina en la apoptosis no parecen del todo consistentes. La
melatonina, que se ha demostrado protectora de las células normales frente a la
apoptosis, se ha descubierto que induce la apoptosis en varias lineas celulares
tumorales. Sin embargo, el efecto anti-apoptdtico de la melatonina en células
cancerigenas o la carencia de sus efectos en la apoptosis también han sido descritos.

El mecanismo de los efectos pro-apoptoticos de la melatonina en células tumorales es
parcialmente conocido. En algunos casos (células de cancer de mama MCF-7, células del
hepatoma de ratén H22 y del hepatocarcinoma humano HepG2), la melatonina se ha
visto que incrementa la expresién de p53 y p21 mientras que, en otros casos (células del
hepatocarcinoma humano), el mecanismo estd relacionado con la liberacidn citosdlica
de citocromo C, la regulacién positiva de Bax y la induccion de las caspasas 8 y 9. En
estos casos, se ha descrito que JNK 1, - 2 and -3 y p38, miembros de la familia de las
MAPK, son regulados positivamente mediante el tratamiento con melatonina. De hecho,
un estudio reciente acerca de los efectos de la melatonina sobre el cancer gastrico (Li
W. et al. 2015) ha demostrado que la melatonina induce la apoptosis en lineas celulares
de cancer gastrico al activar las vias apoptoéticas dependientes de las caspasas y al inhibir
la translocacién nuclear de NF-x03BA;B p65, dos procesos que son regulados por p38'y
JNK.

Por otra parte, en aquellas células tumorales que se han hecho resistentes a la apoptosis
mediada por el Ligando Inductor de Apoptosis relacionado con el Factor de Necrosis
Tumoral (TRAIL) debido a las condiciones de hipoxia en que se encuentran, se ha
demostrado que la melatonina, por una parte, disminuye este efecto anti-apoptdtico de
la hipoxia y, por otra, se ha sugerido su utilidad terapéutica en combinacion con otros
ligandos proapoptéticos como el propio TRAIL, en especial en tumores sdlidos
sometidos a hipoxia (Lee et al. 2014).

Finalmente, hay casos en los que la melatonina sinergiza con otros farmacos
antitumorales para inducir la apoptosis (lineas celulares del Sarcoma de Ewing, células
del glioma humano).

3. Inhibicién de la actividad de la telomerasa

La telomerasa es un enzima que alarga el telémero y su activacién desempefia un papel
importante en la carcinogénesis al proporcionar una capacidad de divisién celular
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ilimitada a las neoplasias. Es por ello que se observa una actividad de telomerasa en un
85-90% de los canceres mientras que dicha actividad esta ausente en la mayoria de los
tejidos diferenciados. La expresidn de la subunidad de la telomerasa hTERT se relaciona
estrechamente con la actividad de telomerasa y sirve como indicador de la activacién
de la telomerasa.

En células normales, la melatonina incrementa la actividad de la telomerasa,
probablemente como parte de un mecanismo para retrasar el envejecimiento al inhibir
la senescencia celular por la replicacién. Sin embargo, en las células tumorales MCF-7,
la expresion del mRNA de hTERT es inhibida por la melatonina siguiendo un efecto dosis-
dependiente. Asi mismo, el tratamiento con CGP 52608, un agonista de los receptores
nucleares de melatonina, disminuye los niveles de RNA de hTERT, mientras que el
$20098, agonista del receptor de membrana de melatonina MT;, tiene el efecto
opuesto. Todo ello sugiere una relacién excluyente entre ambos tipos de receptores en
la regulacién hormonal de la actividad de la telomerasa.

La existencia de un ERE en el promotor de hTERT explica la capacidad de los estrégenos
para activar la telomerasa y por qué el estradiol promueve la expresion de hTERT y la
actividad de la telomerasa en células MCF-7 (ERa positivas) y no en células que carecen
de ERa. Estudios in vitro demuestran que la melatonina inhibe la expresién de hTERT
inducida tanto por E; como por xenoestrégenos como el cadmio, un metal pesado con
propiedades estrogénicas y actividad carcinogénica. Por tanto, la melatonina, al inhibir
la actividad de la telomerasa inducida por estradiol, puede resultar util en el tratamiento
de tumores dependientes de estrégenos o en la carcinogénesis debida a exposiciones
ambientales u ocupacionales a xenoestrogenos (Mediavilla et al. 2010).

4. Efectos antioxidantes

El dafio oxidativo del DNA constituye la base de los efectos carcinogénicos de las
especies reactivas de oxigeno (ROS). Dado que el estrés oxidativo participa en los tres
estadios de la carcinogénesis (iniciacién, progresién y metastasis), los antioxidantes
pueden proteger frente al cdncer en todas las etapas de su desarrollo.

La melatonina y sus metabolitos tienen la capacidad tanto de neutralizar los radicales
como de estimular la expresidon de enzimas antioxidantes y de reducir la de los pro-
oxidantes. Los efectos directos de la melatonina consisten en: detoxificar los radicales
hidroxilo y superéxido, el peréxido de hidrégeno, el anidn peroxinitrito y el éxido nitrico.
Los efectos antioxidantes indirectos de la melatonina dependen de su capacidad para
inducir la expresion de la glutation peroxidasa y reductasa superoxido dismutasa y
catalasa, cuatro importantes enzimas antioxidantes, asi como de reducir la actividad de
enzimas pro-oxidantes como la éxido nitrico sintasa (Cos y Sdnchez-Barceld, 2000). En
este sentido, un estudio reciente abordd el papel de la melatonina como antioxidante
mediante la medicién de una serie de pardmetros (niveles de moléculas antioxidantes
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de bajo peso molecular, sustancias reactivas acido tiobarbituricos, factor de necrosis
tumoral a y la actividad de la glutatiéon reductasa) en ratones a los que se les habia
administrado una sustancia inductora de estrés oxidativo. Los resultados del mismo
orientan a una mayor importancia de la regulacién del metabolismo (representado por
la actividad de la glutatidén reductasa) frente a las esperadas regulacién inmunitaria y
homeostasis oxidativa basal en lo que se refiere a los efectos antioxidantes de la
melatonina (Pohanka et al. 2015).

En concreto, en la carcinogénesis hormonal, el E; desempena sus efectos al estimular la
proliferacién celular en diferentes tejidos, incluidos el mamario y el endometrial,
incrementando, por ello, la probabilidad de replicacién de DNA mutado por diferentes
causas. Ademds, muchos de los efectos carcinogénicos de los estrégenos estan
relacionados con el estrés oxidativo dependiente de algunos de sus metabolitos. Asi, los
estrégenos son metabolizados por los enzimas del citocromo p450 en productos
hidroxilados, los cuales seran oxidados a semiquinonas y, éstas, en presencia de oxigeno
molecular, son oxidadas a quinonas con la formaciéon de radicales anidn superdxido e
hidroxilo, responsables de la carcinogenicidad esteroidea. Empleando modelos animales
de carcinogénesis inducida por E;, se ha demostrado que la melatonina previene la
oxidacion de bases guanina causada por el E; y, en consecuencia, el dafio del DNA,
siendo un potencial supresor del cancer mediado por estrégenos (Figura 7).
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Figura 7. Mecanismos de modulacién de la carcinogénesis mamaria desarrollados
por la melatonina.

Por otra parte, cabe destacar la utilidad de la melatonina como adyuvante de la
guimioterapia y de la radioterapia. Tanto la radioterapia como muchos quimioterdpicos
empleados en la destruccién de células cancerigenas inducen la formacion de especies
reactivas de oxigeno o radicales libres, los cuales, en la mayoria de los casos, son
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responsables de los efectos secundarios de estas terapias. Por lo tanto, el uso de
suplementos de antioxidantes puede reducir la toxicidad de la quimio y radioterapia. Un
metanalisis reciente que incluyd 33 estudios desarrollados entre 1996 y 2007
recogiendo hasta 2446 casos, documenté que la melatonina disminuyd la
neurotoxicidad, mielosupresidn, astenia, caquexia y diarrea de los tratamientos
quimioterdpicos empleados en diferentes tipos de tumores (Mediavilla et al. 2010).

5. Antiangiogénesis

Los tumores necesitan un abastecimiento continuo de oxigeno y nutrientes para crecer
y metastatizar, el cual depende del desarrollo de nuevos vasos. Por tanto, la inhibicidn
de la angiogénesis constituye otra estrategia de tratamiento que, actualmente, esta
siendo ampliamente investigada. La angiogénesis inducida por un tumor consiste en un
proceso complejo mediado y controlado por diferentes factores de crecimiento,
receptores y moléculas de adhesion celular. La angiogénesis es desencadenada por la
hipoxia, la cual induce la expresion del Factor Inducido por Hipoxia (HIF), capaz de unirse
al elemento de respuesta a hipoxia que conduce a la expresidon de genes inducibles por
hipoxia, incluyendo el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), la anhidrasa
carbdnica IX (CAIX), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), y el factor
de crecimiento epidérmico (TGFa). El VEGF es una importante molécula pro-angiogénica
enddgena que induce la angiogénesis actuando directamente sobre el endotelio in vivo
y, de este modo, aumenta la permeabilidad microvascular. Los pacientes con tumores
pueden tener niveles anormalmente altos de VEGF que se correlacionan con el
crecimiento tumoral rapido, metatasis precoces y, con todo ello, un mal pronéstico.

La primera descripcidon de las propiedades angiogénicas de la melatonina proviene de
un estudio clinico que mostré la caida en los niveles séricos de VEGF, diana del factor de
transcripcién HIF-1a, en pacientes oncoldgicos tratados con esta indolamina. Un estudio
mas reciente desarrollado en diferentes lineas celulares del cancer de prostata (DU145,
PC-3 y LNCaP) confirma que las concentraciones farmacolégicas de melatonina inhiben
la expresion de la proteina HIF-1a bajo condiciones tanto normdxicas como hipdxicas.
De este modo, como consecuencia de la reduccion de los niveles de proteina HIF-1q, la
melatonina inhibe la actividad transcripcional de HIF-1a vy la liberacion de VEGF. Este
mecanismo de accidén ha sido apoyado por otro estudio realizado sobre un modelo de
cancer de mama, aunque en este caso no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en condiciones normodxicas (Jardim-Perassi et al. 2014).

La melatonina inhibe la proliferacion asi como la invasién y la migracion de células
endoteliales y la formacion de estructuras vasculares a través de inhibir la sintesis y
liberacién de VEGF a nivel de las células tumorales (Alvarez- Garcia et al. 2013). Ademas
de este efecto antiangiogénico directo inhibiendo VEGF, la melatonina también ha
demostrado un efecto indirecto, al inhibir otros factores de crecimiento tumoral (IGF,
EGF y ET-1; importantes mitégenos y estimulantes de la angiogénesis tumoral) y
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neutralizar especies reactivas de oxigeno que, durante la hipoxia, juegan un papel
importante estabilizando el factor HIF-1a inducido por hipoxia.

Todos estos datos dotan a la investigaciéon de las propiedades angiogénicas de la
melatonina de una especial importancia, dadas sus posibles aplicaciones futuras en las
terapias oncoldgicas.

6. Prevencidn de la disrupcion de los ritmos circadianos

La cronodisrupcion se define como la pérdida critica del orden temporal a diferentes
niveles del organismo, incluyendo la expresién génica en células individuales. En
consecuencia, se consideran cronodisruptores a aquellos agentes exdgenos y
enddgenos causantes de una alteracién en el ritmo y orden de las funciones y jerarquias
fisioldgicas. Como se ha descrito previamente, el sistema encargado de regular los
ritmos circadianos estd compuesto por el nucleo supraquiasmatico (SCN) del
hipotalamo, considerado el reloj endégeno supremo. El SCN recibe aferencias (tracto
retinohipotaldmico) que proporcionan a este nucleo senales para su sincronizacion con
los fendmenos ambientales (principalmente el ciclo luz/oscuridad). Sus numerosas
eferencias regulan los ritmos circadianos de la expresidn génica en diversos tejidos,
tanto en el sistema nervioso central como en los tejidos periféricos, a través de sefiales
neuronales, pero también hormonales (principalmente la melatonina). El reloj
circadiano controla la distribucion de las fases del ciclo de division celular en tejidos
sanos y en malignos asi como regula la proliferacion celular a través del control negativo
de la actividad transcripcional de p53, c-Myc y Weel.

Los componentes del sistema de regulacién circadiano esenciales para el control del
desarrollo y progresidon tumoral son aun desconocidos. Hasta el momento se sabe que
la expresion de los genes del ciclo celular como Weel, ciclinas y c-myc controla,
siguiendo el ritmo circadiano, un complejo de transcripcion circadiano que regula la
transcripcidn de genes reloj, entre los que se incluyen PER1, PER2, CRY1y CRY2. PER1y
PER2 se han relacionado con las vias de respuesta a dafio del DNA de tal modo que, la
sobreexpresidn de ambos en células cancerigenas inhibe su crecimiento neopldsico e
incrementa el ratio apoptdtico, mientras que la pérdida de expresién de estos genes se
ha encontrado en muchos tipos de cdncer humano. La influencia directa de la
melatonina en la expresién de genes reloj en el SCN estd aun bajo consideracidn. En
estudios recientes sobre diferentes lineas celulares de cancer de préstata (LNCaP, 22R
a 1, DU145 y PC3) se ha demostrado la capacidad de la melatonina para aumentar la
expresion de proteinas Clock y Per2 y disminuir la de Bmall; posible mecanismo
mediante el cual la melatonina desempefia sus acciones oncostdticas al menos en este
tipo de tumores. Alteraciones del patrén circadiano de secrecidon de la melatonina
también han sido descritas en tumores pituitarios (Enfermedad de Cushing) (Mediavilla
et al. 2010).
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Con todos estos datos se puede alcanzar una mejor compresion del modo en el que la
cronodisrupcién influye sobre el crecimiento tumoral. Dado que la luz es el principal
sincronizador del ritmo circadiano de los mamiferos, una causa frecuente de
cronodisrupcién es la alteracién de los patrones de exposicion luminica. Por tanto, se ha
postulado que la exposicidn a la luz durante la noche constituye un factor de riesgo para
el cdncer de mama en las sociedades industrializadas. De hecho, la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) ha declarado como probables carcinégenos los
turnos laborales de noche y la exposicion continuada a luz durante la noche (Blask et al.
2011). Varios experimentos han demostrado que la exposicion a luz durante la noche
(LAN) induce el crecimiento de tumores mamarios asi como la relacion entre los cambios
en el patron de secreciéon de melatonina inducidos por LAN y el crecimiento tumoral. Un
interesante estudio a propdsito de estos hechos demostré que al perfundir sangre
nocturna de mujeres premenopadusicas (esto es, con concentraciones elevada de
melatonina producida endégenamente) sobre ratones en los que crecian canceres de
mama inducidos mediante xenoinjerto, se inhibia el metabolismo celular normalmente
asociado con el crecimiento tumoral. En cambio, la perfusidn con sangre de las mismas
mujeres tras someterlas a LAN (por tanto, con concentraciones reducidas de
melatonina) carecia de estos efectos inhibitorios del crecimiento tumoral. Todos estos
datos apoyan la hipdtesis de que las concentraciones fisiolégicas de melatonina en
sangre pueden ser suficientes para establecer cierto grado de inhibicidn del crecimiento
tumoral mientras que la cronodisrupcién inducida por LAN, con su consecuente
disminucién o supresion de la produccion de melatonina y sus efectos oncostaticos,
puede permitir el crecimiento de células tumorales a un ritmo mayor. Por tanto, la
melatonina puede ser considerada uno de los enlaces entre la disrupcion circadiana y el
desarrollo de cancer.

7. Inhibicidén de las metdastasis

Dosis fisiolégicas de melatonina (1 nM), in vitro, han demostrado reducir la invasividad
de las células del cancer de mama MCF-7 al disminuir su capacidad de adhesion a la
membrana basal y al reducir su respuesta quimiotactica. Ademds, la melatonina atenua
la migracion celular inducida por el estradiol. La movilidad e invasidon de las células
tumorales son fendmenos que dependen de la adhesion celular y estan relacionados
con la presencia de moléculas de adhesién celular de superficie tanto para las
interacciones célula-célula como célula-matriz. Dosis fisiolégicas de melatonina
incrementan la expresion de bi-integrinay E-cadherina, dos importantes moléculas para
dichas interacciones, respectivamente, en células de cancer mamario humano (MCF-7).
De este modo, la melatonina hace que las células tumorales sean menos invasivas y
promueve su diferenciacién (Cos et al. 2006). Estudios recientes han demostrado que
estas acciones son llevadas a cabo mediante la unién de melatonina a su receptor
especifico de membrana MT; (Mediavilla et al. 2010).

La melatonina se ha demostrado eficaz controlando las metastasis del cancer de mama
tanto in vitro como in vivo, no sélo mediante la inhibicién de la proliferacién de células
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tumorales, sino también a través del antagonismo directo de mecanismos celulares
basados en la inhibicion de ROCK-1 (Borin et al. 2016).

Por otra parte, también se ha descrito la capacidad de la melatonina para incrementar
el desarrollo de fibras de estrés (microfilamentos) y placas de adhesion local en células
MCEF-7. Ambas modificaciones celulares fortalecen la uniéon de las células al substrato y
las hacen menos propensas a la generacién de metdstasis. Este efecto de la melatonina
también requiere la unién de la misma a su receptor de membrana MT3, asi como la
activacion de la proteina kinasa C a.

8. Efectos inmunoestimulantes

Una estrategia interesante en el abordaje de la terapia oncoldgica consiste en la
activacidn del sistema inmune para inducir una potente respuesta anti-tumoral.

Un considerable nimero de estudios han descrito los efectos de la melatonina sobre el
sistema inmune, lo cual sugiere una actividad inmunomoduladora por su parte de tal
modo que el aumento de melatonina estimula el sistema inmune y su disminucion lo
suprime. La presencia de receptores de melatonina en varios érganos linfoides y en
linfocitos plantea multiples mecanismos de accién. Se ha propuesto un doble papel de
la melatonina como inmunomodulador: por una parte al activar el sistema inmune tras
un evento agudo (infeccidn bacteriana o viral) al potenciar la actividad de las células Th1,
macrofagos y la produccién de citokinas; y por otra parte al regular a largo plazo la
modulacion circadiana de las funciones inmunes, afectando a la hematopoyesis vy la
mitosis timocitica (Cos et al. 2006).

La pinealectomia u otros procedimientos experimentales que inhiben la sintesis y
secrecién de melatonina deprimen la inmunidad celular y humoral. En cambio, la
administracion de melatonina estimula la produccion de células NK, monocitos vy
leucocitos asi como la produccidon de citokinas, incluyendo interleukinas (IL-2, IL-6, IL-
12) e interferén-y y TNF a, a través de su unién con receptores especificos de membrana
y nucleares en estas células.

AUn no hay estudios experimentales centrados en el potencial oncostatico de la
melatonina basados especificamente en sus propiedades inmunoestimulantes. En
cualquier caso, las evidencias descritas son suficientes para justificar futuros estudios
que aborden la capacidad de la melatonina para favorecer la activacion de Thl y/o
células NK, con el fin de apoyar la eficacia de las vacunas contra el cancer.
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9. Factores epigenéticos

La melatonina podria proporcionar el enlace aun desconocido entre las alteraciones
ambientales de los ritmos biolégicos y la maquinaria molecular epigenética que regula
la hipometilacién global del DNA en los oncogenes y la hipermetilacion local del DNA en
los genes supresores de tumores. En cualquier caso, la melatonina puede regular las
modificaciones epigenéticas de las células cancerigenes metilando el DNA vy
remodelando las histonas. En el cdncer de mama, la melatonina estd involucrada en la
regulacion negativa de los oncogenes relacionados con la metilacion del gen de Ila
aromatasa (CYP19) o la deacetilacion de las histonas CYP19. En lineas celulares de cancer
de mama tratadas con melatonina, el incremento de la metilacién del DNA se
corresponde con la regulacidén negativa de los oncogenes EGR3 y POU4F2/Brn-3b asi
como con la regulacién positiva del gen supresor de tumores GPC3. Ademads, el
tratamiento con melatonina puede suprimir la proliferacién celular del cdncer de mama
mediante la deacetilacién de oncogenes, dando lugar a un cierre de la cromatina y, por
tanto, impidiendo la unién de factores de transcripcidn necesarios para desencadenar
la expresiéon de oncogenes (Haim y Zubidat, 2015).

Asi mismo, dentro de las interesantes posibilidades en estudio, se encuentra la
inhibicidn, por parte de la melatonina, de la acetil transferasa de histona p300 en
macrofagos, inhibiendo, en consecuencia, la acetilacién de p52 y uniéndose al DNA, y
silenciando los genes iNOS y COX-2. Asi mismo, en el tratamiento de células madre
neurales C17.2 con melatonina durante 24 horas produce un incremento significativo
de la acetilacién de la histona H3, la cual estd asociada al remodelado de la cromatina y
a la transcripcién genética. El resultado de estos estudios sugiere posibles mecanismos
de accién de la melatonina basado en la modulacidén epigenética de la transcripcién
genética, aunque es necesaria mas informacién para obtener datos concluyentes
(Mediavilla et al. 2010).

10. Transporte y metabolismo de acidos grasos

Recientes estudios apuntan a que la supresion de la via de sefializacién mitogénica
EGFR/MAPK constituye un importante mecanismo mediador de la accién inhibitoria de
la melatonina sobre el crecimiento tumoral dependiente del ritmo circadiano. La accidn
es llevada a cabo a través del bloqueo de la absorcién del acido linoleico por parte del
tumor, mediada por el receptor de melatonina, con su posterior conversién en acido 13-
hidroxioctadenadienoico (13-HODE), el cual, en condiciones normales, activa las sefiales
mitogénicas mediadas por EGFR/MAPK. El hecho de que este efecto no sea continuo,
sino que esta sometido al ritmo circadiano, representa un modelo potencialmente
unificador de la regulacién por parte de la melatonina de la inhibicién cronobiolégica del
crecimiento tumoral.
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MELATONINA Y CANCER DE MAMA

El papel de la melatonina en el desarrollo tumoral ha sido intensamente estudiado en
las ultimas décadas, como se ha detallado en el apartado anterior. Las acciones
oncostaticas de la melatonina han sido estudiadas en diferentes tipos de tumores,
especialmente, en los cdnceres de mama hormono-dependientes. En ellos se ha descrito
que la melatonina, in vivo, previene la génesis y el crecimiento de tumores mamarios en
roedores, ya sean espontaneos o quimicamente inducidos; mientras que la melatonina,
in vitro, inhibe la proliferacion celular y la invasividad de las células tumorales mamarias
humanas. Las propiedades anti-estrogénicas de la melatonina son la base de sus
acciones oncostaticas en los cdnceres de mama hormono-dependientes, asi que, la
interaccion de la melatonina con las vias de sefalizaciéon estrogénicas han sido
extensamente estudiadas. Asi, una disminucién de la funcién pineal, por cualquiera que
sea la causa, con su consecuente reduccion de la secrecidén de melatonina, puede inducir
un estado de hiperestrogenismo, de modo que la precoz y prolongada exposicion del
tejido mamario a estrégenos puede contribuir a la etiologia del cancer de mama
(Mediavilla et al. 2010).

Modulacidn de la expresidon de diferentes genes en el cdncer de mama

A través de la activacion de sus receptores MT; en el cancer de mama, la melatonina
inhibe la expresidon y/o fosfo-activacion de numerosas kinasas (AKT, ERK1/2, PKA, PKC,
c-SRC, GSK3b, etc.), factores de transcripcion (ERa, RORa, RAR, RXR, VDR, PPARg, Ap-1,
Elk-1, CREB, NF-kB, y STAT3), y co-reguladores de ERa y de CaM, CBP/p300, y SRC-1, los
cuales son responsables de la progresion de dicho tipo de cancer.

Se han llevado a cabo estudios para identificar los perfiles de expresidn génica regulados
por la melatonina en células MCF-7. De este modo se pretenden conocer los
mecanismos por los cuales la melatonina suprime el crecimiento tumoral en el cancer
de mama. El grupo de Lee et al. (2011) evalud los micro RNA (miRNA) y la expresidon
génica de células MCF-7 que habian sido tratadas con concentraciones de 1 nM y 100
nM de melatonina durante 24 horas, encontrando diferencias significativas tanto en los
mMiRNA como en la expresién génica en respuesta a las diferentes dosis suministradas.
En las células a las que se administré 1 nM de melatonina, cinco miRNA fueron regulados
positiva o negativamente mientras que en las células que recibieron 100 nM de
melatonina se modificaron 18; tan sélo la regulacién del miRNA-1207-3p se solapaba en
ambos grupos. A nivel del mRNA, la melatonina regulaba la expresion del doble de genes
en aquellas células a las que se habia administrado 1 nM que a las que se administré
mas dosis (100 nM). La mayoria de estos genes estaban relacionados funcionalmente
con la transduccion de sefiales, la transcripcion, la proliferacién celular y el transporte
celular.
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Este mismo grupo, en 2013, evalué los efectos de la melatonina sobre la metilacién. A
este respecto, encontraron que numerosos genes eran metilados de manera aberrante
y su expresion descendia en respuesta a la melatonina. Tal fue el caso del gen de
respuesta temprana al crecimiento (Egr3) y POU4F2/Brn3b, ambos asociados con el
incremento de la invasividad y de la proliferacién celular. Asi mismo, la melatonina a
dosis de 1 nM demetila e incrementa la expresién del gen supresor de tumores y
metastasis glypican-3 (GPC-3).

Por su parte, el grupo de Liu et al. (2013), examind el efecto del carcindgeno metil-
metano sulfonato sobre células MCF-7 pretratadas con melatonina (1 nM),
demostrando la alteracion de la expresién de genes que regulan vias de respuesta al
dafio del DNA. Analisis bioinformaticos posteriores revelaron que estas vias son de
regulacién de la replicacion del DNA, recombinacidn, reparaciéon y el cancer. Dentro de
estos genes relacionados con la regulacién de la actividad reparadora del DNA, se
encontré el CEP152, un regulador de la integridad gendmica y de la respuesta celular al
DNA dafiado que actua a través de las vias de senalizacion del punto de control mediado
por ATR (Kalay et al. 2011). El mRNA de N4BP2L2 también fue inducido tras la exposicion
al carcindgeno y se elevd aun mas con el pretratamiento de melatonina. N4BP2L2
codifica una proteina asociada al sistema inmune que es fosforilada por ATM o ATR tras
el daiio del DNA.

Para identificar los genes candidatos que responden directa o indirectamente a la
melatonina mediante la activacidn de sus receptores MT3, se examinaron los perfiles de
expresion génica en células MCF-7 que fueron transitoriamente transfectadas con el
receptor MT; y tratadas con 1 nM de melatonina, empleando un microarray de cDNA
limitados (8000-9000 genes). Asi, se determind que alrededor de 300 genes tenian una
alteracion significativa de sus niveles de expresidn. De entre todos ellos, se encontrd
que la melatonina suprimia la expresién de mas de 210 genes e inducia la expresiéon de
mas de 80. Ejemplos clave de esta modulacion serian moléculas de adhesion célula-
célula y de comunicacion, como la fibronectina (FN1) y la desmoplaquina, las cuales
fueron reguladas negativamente; la proteina morfogénica de la citokina del hueso
(BMP7) fue también regulada negativamente, asi como el factor de crecimiento
amfiregulinico (AREG) y el factor de crecimiento 1 insulin-like (IGF1R), mientras que la
nucleobindina 2 (NUCB2) fue regulada positivamente en respuesta a la activacion del
receptor MT; por parte de la melatonina.

Genes relacionados con la remodelacidon de la cromatina y con la regulacion de la
transcripcién, incluyendo SRC-1 y el transactivador que interactia con CBP/p300
(CITED2), los cuales son correguladores bien establecidos de la familia de receptores
nuclearesy de otros factores de trancripcion, fueron regulados negativamente, mientras
la calreticulina (CALR), una proteina de interaccion con los receptores nucleares, fue
regulada positivamente. Los factores de transcripcion endotelial PAS con dominio
protéico 1 (EPAS1), el cual también se denomina factor inducible por hipoxia 2 a (HIF2
a) y estd asociado con un incremento de la angiogénesis, fue regulado negativamente.
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La regulacién de una gran variedad de proteinas asociadas con la proliferacion celular
fue negativa, incluyendo Ki-67. El inhibidor del ciclo celular p21 fue regulado
positivamente.

Genes relacionados con la aparicion de metdstasis, incluyendo la proteina de unién-5 a
IGF-1 (IGFBP-5), FN1, y EFNA1 fueron regulados negativamente. No obstante, el
inhibidor tisular de metaloproteinasas 3 (TIMP3) fue inducido. De hecho, TIMP3 ha
demostrado promover la sensibilizacion del cdncer de mama al tamoxifeno mientras
gue, como se ha descrito recientemente (Dauchy et al. 2014), la supresién in vivo de la
sefial circadiana de melatonina por dLEN conduce a canceres de mama con resistencia
intrinseca a tamoxifeno. La angiogénesis constituye un paso esencial en la formacién
tumoral y juega un papel critico en las metastasis tumorales. Un gran nimero de genes
relacionados con la angiogénesis fueron regulados negativamente por la melatonina,
como EPAS1, el gen que regula la cascada de N-Myc (NDRG1), y EFNA1 (Hill et al. 2015).

La melatonina como un modificador de la susceptibilidad de la glandula mamaria a las

neoplasias

El desarrollo del cdncer de mama en mujeres depende de una compleja combinacion de
factores genéticos y ambientales. La menarquia temprana y la menopausia tardia, la
nuliparidad o el embarazo tardio, la exposiciéon a radiaciones ionizantes en edades
jovenes, y una historia familiar de cancer de mama u ovarios son factores que
incrementan el riesgo a sufrir un cdncer de mama. El periodo de tiempo entre la
menarquia y el primer embarazo a término parece critico para el inicio de Ia
carcinogénesis mamaria. La razén de esta mayor susceptibilidad de la mama a los
agentes carcindgenos durante este periodo puede deberse a presencia, en la glandula
mamaria en estos momentos, de un elevado nimero de estructuras conocidas como
unidades lobulares ductales terminales (TDLU), o |6bulos de tipo 1. Estas TDLU, que
representan las estructuras mas indiferenciadas presentes en la mama de mujeres
nuliparas, son los lugares donde se originan los tumores mamarios. Las TDLU son los
equivalentes, en su potencial carcindégeno, a los extremos terminales (TEB) de las
glandulas mamarias de los roedores. La incidencia de cancer mamario en ratas se
correlaciona directamente con la densidad de TEB relativamente indiferenciados en la
gldndula mamaria durante la administraciéon del carcindgeno. El posible papel de la
melatonina en la prevencidn de la carcinogénesis en la glandula mamaria puede residir
en su capacidad para modular el desarrollo de la glandula mamaria y, concretamente,
en disminuir el nimero de TEB. En ratones, los TEB de la gldndula mamaria alcanzan su
numero maximo hacia la quinta semana de edad. Es interesante destacar que la
melatonina, a dosis farmacoldgicas, suprime la morfogénesis mamaria en ratas y
ratones. Los efectos de la melatonina consisten en reducir el nUmero de TEB a la quinta
semana de vida, cuando se alcanza su valor maximo y, por tanto, cuando la
susceptibilidad a carcindgenos quimicos es mayor. En este sentido, la melatonina puede
desempeiiar sus efectos protectores contra los carcindégenos quimicos al reducir los
tejidos diana de estos agentes. Estudios llevados a cabo en ratas también han
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encontrado que, tanto los niveles de prolactina como el nimero de TEB en el dia 55 de
edad (cuando los efectos carcindgenos del DMBA son maximos) son significantemente
mayores en animales en los que la melatonina ha sido suprimida mediante
pinealectomia funcional (exposicién a ciclos continuos de oscuridad) que en aquellos
animales control (sometidos a ciclos de luz/oscuridad 10/14) (Cos y Sanchez-Barceld,
2000).

Otros argumentos que apoyan el papel de la melatonina en la prevencién del desarrollo
del cancer de mama pueden encontrarse en la relacién entre la exposicion a campos
electromagnéticos y la incidencia del cancer de mama. Como se ha apuntado
previamente, una forma de inhibir la secrecidon de melatonina consiste en someter a los
sujetos a la luz cuando deberian estar en oscuridad y, en consecuencia, secretando la
indolamina. Otra situacion reconocida por su capacidad para disminuir la sintesis de
melatonina en la glandula pineal se basa en la exposicidén de los animales a radiaciones
electromagnéticas en el rango visible. Los posibles efectos de las radiaciones del
espectro no visible en la glandula pineal han sido menos estudiados. Los primeros
estudios apuntaban a que una exposicién a campos electromagnéticos (EMF) de baja
intensidad disminuye los niveles nocturnos de melatonina en plasma. Estudios mas
recientes han puesto de relieve, a través de observaciones epidemioldgicas, que la
exposicién de humanos a EMF de baja intensidad, aquellos producidos por aparatos de
uso comun en las sociedades modernas, se relaciona con una mayor incidencia de
cancer de mama. Puesto que se ha demostrado que las radiaciones no ionizantes no
tienen efectos mutagénicos, la reduccidn de la sintesis de melatonina inducida por EMF
parece ser la causa del aumento de la incidencia de cancer de mama entre la poblacion
expuesta a estas radiaciones. La informacién que disponemos actualmente de estudios
animales muestra que EMF de 50760-Hz promueven el cancer de mama. In vitro, EMF
de baja intensidad pueden actuar a nivel celular reforzando la proliferacién celular en
lineas celulares (MCF-7) al bloquear la accién oncostatica de la melatonina o del
tamoxifeno. No obstante, los resultados son aun controvertidos, posiblemente por los
problemas metodoldgicos que dificultan la estandarizacidn de los experimentos. Asi, los
mismos autores que describieron disminuciones significativas de los niveles de
melatonina en ratas sometidas a DMBA (intenso carcinégeno empleado en la induccion
de cdncer de mama en laboratorios) y expuestas a EMF no lograron, en otros estudios,
demostrar este efecto de las EMF en los niveles de melatonina (Cos y Sanchez-Barcel¢,
2000).

Melatonina y estrégenos

El papel de los estrégenos ovdricos en el cancer de mama es conocido desde 1896
cuando Beatson demostrd que la ovarectomia inhibia el crecimiento de los tumores
mamarios. Desde estos estudios hasta los actuales, no cabe duda de que los estrégenos
son moléculas clave en la carcinogénesis mamaria. Sin embargo, aun no se ha
esclarecido por completo si sus efectos dependen de las acciones estimuladoras de los
estrogenos sobre la proliferacién celular epitelial (efectos carcinégenos indirectos) o si
los estrégenos o sus metabolitos actian como agentes mutagénicos (efectos directos
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de los carcinégenos). En el primer caso, los estrégenos, estimulando la proliferacion
celular principalmente a través de ERa pueden incrementar las probabilidades de
propagacion de mutaciones inducidas por diferentes agentes carcinogénicos. A
propdsito de los posibles efectos genotdxicos directos de los estrégenos, algunos
metabolitos estrogénicos, especialmente los catecol-estrégenos, son considerados
carcinégenos, puesto que su oxidacidn genera radicales libres que producen lesiones
oxidativas en el DNA. En relacién con el papel de los estrégenos en la génesis y evolucién
de los tumores mamarios, es importante considerar que dos tercios de los canceres de
mama tienen lugar en mujeres postmenopdausicas, donde los ovarios han cesado su
funcién y los niveles circulantes de estrégenos son bajos. No obstante, en estos casos,
la concentracién de estradiol (E2) en el tejido tumoral mamario es mayor que en el
plasmay en el tejido mamario sano. Este hecho, presuntamente, se debe a la biosintesis
in situ y a la acumulacién de estrégenos en el tejido mamario. Los andrégenos adrenales
serian el sustrato de esta biosintesis extragonadal de estrégenos y la via de sefalizacion
de la aromatasa es uno de los principales sistemas enzimaticos involucrados en este
proceso (Sanchez-Barceld et al. 2005).

Por lo tanto, la interaccion de la melatonina con los estrégenos parece ser clave para
comprender sus propiedades oncostaticas. Los estrogenos son metabolizados por los
enzimas del citocromo P450 a productos hidroxilados como 2-,4-y 162 hidroxiestradiol.
Como se ha apuntado previamente, de la sucesiva oxidacion de estos 2- y 4- catecol-
estrogenos hidroxilados se obtienen radicales libres de oxigeno que pueden ser
atenuados por las acciones neutralizantes de la melatonina, atenuando, asi, el dafio
oxidativo inducido por E2 en los tejidos como el rifidn y el higado. Por otra parte, las
propiedades inmunoestimulantes de la melatonina han sido también consideradas para
explicar sus acciones antitumorales. Es bien conocido el papel modulador de la funcién
inmune que desempeiian los estrégenos de tal modo que elevadas concentraciones de
estrégenos suprimen la respuesta inmune mediada por células; en consecuencia, las
acciones antiestrogénicas de la melatonina pueden relacionarse con sus efectos
inmunoestimulantes. Finalmente, los efectos inhibitorios de la melatonina sobre la
actividad de la telomerasa en células humanas de cdncer de mama MCF-7 ha sido
considerada la base de sus acciones antitumorales, pero también en este caso, los
efectos antiestrogénicos de la melatonina podrian ser el enlace con sus efectos en la
telomerasa. Teniendo en cuenta todo lo previamente expuesto, cabe destacar los
efectos oncostaticos de la melatonina basados en su interaccidn tanto con la sintesis de
estrogenos como con las vias desefializacion estrogénicas (Sanchez-Barceld et al. 2005)
(Figura 8).
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Figura 8. Mecanismos mediante los cuales la melatonina regula la carcinogénesis
mamaria (Cos et al. 2006).

La mayoria de estudios in vivo, que han demostrado las acciones oncostaticas de la
melatonina en los cédnceres de mama hormono-dependientes a través de sus
propiedades antiestrogénicas, han empleado, como modelo animal, canceres de mama
inducidos quimicamente, utilizando 7,12-dimethylbenzantraceno (DMBA) o N-
nitrosomethylurea (NMU) en ratas. A través de ellos, se comparaban los efectos del
carcindégeno en animales con un incremento de la funcidn de la glandula pineal frente a
sujetos con una disminucion o supresion de la funcion pineal. Asi se observd que, los
primeros, frente a los segundos, presentaban: (1) un incremento de la latencia tumoral
o del tiempo entre la administraciéon del carcinégeno y la aparicién de tumores
mamarios palpables, (2) una menor incidencia de tumores, (3) una reduccién del
numero y tamafo de los tumores, (4) un menor crecimiento tumoral, (5) una mayor
frecuencia en la incidencia de regresion tumoral, (6) una disminucién del estradiol sérico
y de las hormonas FSH y LH, y (7) una disminucion en la concentracion de receptor
estrogénico a nivel tumoral. En un principio, estos efectos oncostaticos de la melatonina
in vivo fueron explicados por su capacidad de regular negativamente el eje
neuroendocrino reproductor, mediante el mecanismo detallado previamente. Sin
embargo, la demostracion de que el crecimiento de tumores mamarios quimicamente
inducidos, positivos para el receptor de estréogenos, en ratas ovariectomizadas tratadas
diariamente con estradiol exégeno, se reducia significativamente cuando, dichos
animales, eran sometidos a manipulaciones experimentales que potenciaban las
acciones de la melatonina pineal (anosmia, deprivacion luminica...), sugirié que la
melatonina podria actuar directamente a nivel de las células tumorales. Por lo tanto, los
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efectos antitumorales de la melatonina no sélo se explican por su capacidad de disminuir
los estrégenos circulantes, puesto que las concentraciones séricas de estradiol se
mantenian estables por la administracidon exégena de esteroides, sino que la melatonina
parece que, también, podria contrarrestar los efectos de los estrédgenos a nivel tumoral.
Por lo tanto, se comenzaron a desarrollar estudios in vitro, directamente sobre las
células tumorales, para describir los efectos de la melatonina como SERM y como SEEM
detallados en el apartado anterior.

Los estudios in vitro se llevaron a cabo fundamentalmente sobre la linea celular MCF-7
y se determind que el efecto antiproliferativo de la melatonina tiene una serie de
caracteristicas: (1) es un efecto reversible, de tal modo que cuando desaparece la
melatonina del cultivo, las células recuperan su ritmo normal de crecimiento, (2) es un
efecto especifico de la molécula de melatonina, sus metabolitos no comparten estas
propiedades inhibitorias, (3) es dosis-dependiente y sdlo concentraciones cercanas a
1 nM (similares a las nocturnas fisioldgicas) son efectivas para disminuir la proliferaciéon
celular, (4) depende de la presencia de receptores para estrégenos en las células, de tal
modo que la melatonina es capaz de inhibir la proliferacion celular en otras lineas
celulares malignas mamarias que responden a estrégenos pero no en aquellas lineas
celulares del cdncer de mama que no responden a estrégenos, (5) depende de la tasa
de proliferacion, siendo mayor la accién antiproliferativa cuanto mayor sea dicha tasa,
(6) depende de la presencia de suero completo en el medio de cultivo; en un medio libre
de suero, la melatonina pierde su capacidad antimitogénica, a menos que las células
tumorales mamarias MCF-7 sean expuestas simultdaneamente a alglin mitégeno, como
estradiol, prolactina o factor de crecimiento epidérmico. Por lo tanto, el hecho de que
sélo aquellas lineas celulares que expresen receptores de estrégenos respondan a los
efectos antimitogénicos de la melatonina, refuerza la hipdtesis de que las acciones
oncostaticas de la melatonina son mediadas a través de sus efectos sobre la via de
sefializacion de respuesta a estrégenos de las células tumorales. Asi mismo, esta teoria
también es respaldada por: (1) la capacidad de la melatonina de bloquear, en diferentes
medios de cultivo, el efecto mitogénico del estradiol, (2) por el bloqueo que realiza la
melatonina sobre el rescate estrogénico de células inhibidas por tamoxifeno en agar
clonogénico y cultivos monocapa, (3) por la capacidad del tamoxifeno de reducir las
acciones antiproliferativas de la melatonina, lo que sugiere que ambos compuestos
llevan a cabo sus efectos a través de los mismos mecanismos, (4) por la regulacion
negativa que lleva a cabo la melatonina de ERa y de la expresion del mRNA de ERa de
manera tiempo y dosis dependiente en células MCF-7, (5) por la modulacién de la
melatonina sobre las proteinas reguladas por estrégenos, factores de crecimiento y
protooncogenes (TGFa, c-myc, pS2, el receptor de progesterona, cfox, y TGF) en células
de cancer de mama humano, (6) por el aumento de los efectos supresores del
crecimiento de la melatonina en células que ERa-positivas y con receptores MTi-
transfectados, mientras que aquellas que, aun sobreexpresando MT1, no mostraban
respuesta a la melatonina por ser ERa-negativas, y (7) por el aumento de la expresion
del mRNA de ERa inducido por melatonina en células MCF-7 con receptores MTs-
transfectados.
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Como se ha descrito previamente, la interaccion de la melatonina con el estradiol
también tiene lugar a nivel de la regulaciéon de la cinética del ciclo celular. Mientras que
el estradiol estimula la proliferacién celular e induce la progresion celular de la fase G;
a la S, la melatonina retrasa la transiciéon Gi-S incrementando la duracién del ciclo
celular. Este efecto modulador de la melatonina es explicado por su capacidad de regular
la expresién de proteinas involucradas en el control de la transicién Gi1-S. Asi, se ha
demostrado que la melatonina a concentraciones nanomolares incrementa la expresion
de p53 y p21WAF1. La p53 es una proteina que activa la expresion del gen p21WAF1,
qgue inhibe las kinasas dependientes de ciclinas, conduciendo a un fallo de la
fosforilacién de la proteina del retinoblastoma produciendo el consiguiente bloqueo de
la progresion del ciclo celular de la fase G1 a S. De este modo, la acumulacién de células
en la fase G; induce su entrada en fase Gg, un estado de quiescencia que conduce a una
mayor diferenciacion. Por lo tanto, la melatonina, a través de sus efectos sobre el ciclo
celular, es capaz de modificar el balance de la proliferacién a la diferenciacién (en
contraposicién a los efectos proliferativos de los estrégenos) (Figura 9). De hecho,
estudios morfoléogicos y morfométricos han demostrado que concentraciones
fisioldgicas de melatonina permiten a las células del cancer de mama humano alcanzar
rasgos ultraestructurales tipicos de células terminales diferenciadas, efecto
contrarrestado por los estrogenos.

Este incremento de la diferenciacidn celular inducido por la melatonina también se
extiende al comportamiento metastatico de las células MCF-7. Como se ha explicado en
el apartado anterior, la regulacion de las uniones GAP por parte de la melatonina influye
tanto en la diferenciacion celular como en sus propiedades metastaticas. Asi mismo, la
melatonina a dosis fisioldgicas reduce la invasividad de las células del cancer de mama
humanas (MCF-7) tanto reduciendo su unién a la membrana basal como a otras células,
disminuyendo la respuesta quimiotactica debido a un aumento de la expresién de E-
cadherina y Bl-integrina, dos moléculas que favorecen la adhesion celular.
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Figura 9. La interaccidn entre la melatoninay los estrégenos tiene lugar a través de
la regulacion del balance entre proliferacion y diferenciacién, de tal modo que el
estradiol estimula los procesos proliferativos e inhibe los de diferenciacién,
mientras que la melatonina lleva a cabo las acciones inversas (Cos et al. 2006).

Las células MCF-7 expresan la aromatasa y, gracias a ella, pueden sintetizar estrégenos
a partir de los andrégenos y estos estrégenos sintetizados in situ ejercen sus acciones
autocrinas y paracrinas promotoras de la proliferacion celular uniéndose al receptor de
estrogenos de la propia célula o de células tumorales adyacentes. La melatonina es
capaz de contrarrestar la proliferacién celular inducida por testosterona, dependiente
de la biosintesis local de estrégeno a partir de la testosterona, producida por la
aromatasa de las células. Concretamente, la melatonina reduce la actividad de la
aromatasa en las células MCF-7 tanto en condiciones basales como cuando la actividad
de la aromatasa es estimulada por cAMP o cortisol. La mayor inhibicién de la actividad
de la aromatasa tiene lugar cuando se obtienen concentraciones de 1 nM de
melatonina, la misma que produce los efectos antiproliferativos y antiinvasivos maximos
en las células MCF-7 (Cos et al. 2006).
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Puesto que el gen de la aromatasa (CYP19) estd, en las células del cdncer de mama, bajo
el control de los promotores Il y I.3, regulados por cAMP, se ha demostrado que la
melatonina modula la aromatasa a través de la regulacidon del cAMP. En esta linea, se ha
realizado un estudio (Martinez-Campa et al. 2009) con cultivos celulares de MCF-7 en el
cual se ha demostrado que la regulacion dependiente de melatonina de la expresién de
los genes de la aromatasa se lleva a cabo bdsicamente mediante la regulacién negativa
de la expresién génica de las regiones promotoras especificas de la aromatasa pll y pl.3
en las células tumorales mamarias. De hecho, el promotor pll, que tiene una mayor
expresion en comparacion con pl.3 o pl.4, sufre una inhibicién mas potente que los
otros. Como se ha mencionado previamente, se cree que las regiones promotoras del
gen de la aromatasa estan reguladas por el cAMP y los factores que regulan las vias del
cAMP. Se ha descrito un modelo segln el cual la expresion aumentada de los enzimas
de la ciclooxigenasa (COX), responsables de la conversidon del dcido araquiddnico en
PGE,, y una actividad incrementada de COX producen un aumento de los niveles de
PGE,. Estos niveles elevados, incrementan, a su vez, el cAMP intracelular dando lugar a
una elevada expresion de la aromatasa debido a la activacion de los promotores 1.3 y Il
En el citado estudio se demostrd que la melatonina disminuye la actividad enzimatica
de la COX y esta accidn inhibitoria comienza a nivel transcripcional con la inhibicién de
la expresién de la COX-1y, sobre todo, de la COX-2. Asi mismo, se determind que la
melatonina, a dosis fisiolégicas (1 nM), reduce los niveles de mRNA de la aromatasa.
Tanto esta disminucién de la aromatasa como la de los niveles de cAMP por parte de
dicha indolamina se demostré que son coincidentes en el tiempo. Por lo tanto, todos
estos resultados obtenidos demuestran que uno de los mecanismos mediante los cuales
la melatonina puede modular la aromatasa en el cancer de mama es a través de la
regulacién negativa de la expresidn de los enzimas ciclooxigenasas, que permiten la
diminucidon de los niveles de PGE,. En esta situacion, se reducen también los niveles
intracelulares de cAMP y, en consecuencia, hay una menor activacién de los promotores
1.3 y I, que supone una menor expresion y actividad de la aromatasa (Martinez-Campa
et al. 2009).

La progresién del cancer depende de la angiogénesis. Es por ello que las células
endoteliales representan un elemento determinante en el microambiente tumoral,
jugando un papel crucial en el crecimiento y progresion del cancer mediante el control
de la angiogénesis. La formacion de nuevos vasos sanguineos, que permiten suministrar
los nutrientes que necesita el tumor para su crecimiento, es regulada por diferentes
factores de crecimiento, siendo el Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF)
uno de los mas importantes. Los canceres de mama expresan muchos factores
angiogénicos, incluyendo la familia VEGF. De hecho, se ha demostrado que el VEGF
producido por las células tumorales es esencial en la progresion del cancer de mamay
puede actuar facilitando la expansidon y el crecimiento tumoral tanto de un modo
paracrino como de un modo autocrino. Las interacciones entre el epitelio y el estroma
en el cancer de mama inhiben la diferenciacién de los adipocitos y estimulan la
formacién de estrégenos al aumentar la actividad de la aromatasa de los fibroblastos
indiferenciados. Todas estas interacciones estan mediadas por citokinas, como TNF-q,
IL-11 e IL-6, producidas por las células epiteliales malignas. Se ha sugerido el papel de la
melatonina reduciendo la formacién de fibroblastos indiferenciados alrededor de las
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células epiteliales malignas al estimular la diferenciacion de los fibroblastos en
adipocitos maduros asi como la adipogénesis, y al disminuir la actividad de la aromatasa
de los fibroblastos y adipocitos a través de la regulacion negativa de la expresion de
citokinas antiadipogénicas, disminuyendo, de este modo, los niveles de estas citokinas.
Niveles bajos de TNF-a, IL-11 e IL-6 dan lugar a una mayor diferenciaciéon de los
fibroblastos y a una disminucién en la actividad y expresion de la aromatasa. Como se
ha mencionado previamente, la melatonina también reduce la produccién de PGE; por
parte de las células malignas, la cual, ademads de aumentar la expresidén de la aromatasa
tanto en el tumor como en el tejido adiposo circundante, estimula la produccién de
IL—11 por parte de las células tumorales. Habiendo explicado el papel de la melatonina
como regulador de la actividad de la aromatasa, cabe destacar ahora su accion
antiangiogénica. Un estudio reciente acerca de los efectos antiangiogénicos de la
melatonina realizado en cultivos de células endoteliales humanas de la vena umbilical
(Alvarez-Garcia et al. 2013), ha demostrado que la melatonina inhibe la migracién de
dichas células asi como reduce la distancia migrada por las mismas un 30% con dosis de
1 nM. Asi mismo, el tratamiento con melatonina disminuye el nimero de células
endoteliales con capacidad invasiva a través de la membrana basal en respuesta a
factores angiogénicos como VEGF. Por otra parte, la melatonina interrumpe la
formacion de tubulos, la formacién de redes tubulares estimuladas por VEGF en las
células mencionadas y reduce la longitud de los tubulos en aproximadamente un 50%
en comparacion con aquellas células tratadas exclusivamente con VEGF. Por lo tanto, la
melatonina parece disminuir la proliferacién de las células endoteliales, la invasion, la
migracion y la formacién de tubulos, mediante la regulacidon negativa del VEGF. La
modulacion que ejerce la melatonina sobre las interacciones del epitelio y el estroma
favorece la disminucion del nimero de fibroblastos indiferenciados, la angiogénesis y
reduce las concentraciones locales de estréogenos en el cancer de mama. En definitiva,
la melatonina podria jugar un papel importante en las interacciones paracrinas que
tienen lugar entre las células del epitelio maligno y las células adiposas y epiteliales
proximas a este. Es decir, la melatonina tendria unos efectos antiproliferativos,
antiaromatasa y antiangiogénicos que sugieren que esta indolamina podria ser
beneficiosa como un agente anticancerigeno en la prevencién y tratamiento del cancer
de mama dependiente de estrégenos (Cos et al. 2014).

Recientemente se ha descrito la capacidad de la melatonina de aumentar, in vitro, la
radiosensibilidad de las células tumorales mamarias. El tratamiento con melatonina
previo a la radiacién sensibiliza las células cancerigenas mamarias a los efectos
ionizantes de la radiacion, mediante su capacidad para disminuir la proliferacion celular,
inducir la detencidn del ciclo celular, regular negativamente las proteinas involucradas
en la reparacién del dafio del DNA y en la biosintesis de estréogenos. Dado que el p53
induce la detencién del ciclo celular, la reparacidn del DNA y la inhibicion de la
aromatasa, las acciones reguladoras de la melatonina sobre p53 podrian ser la
explicacion de dicho fendmeno. El aumento de la radiosensibilidad de las células
tumorales mamarias mediado por la melatonina estd asociado también con la
modulacion de las proteinas involucradas en la biosintesis de estréogenos (Alonso-
Gonzalez et al. 2015).
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La melatonina como regulador de la resistencia a la terapia endocrina v a la

quimioterapia.

La resistencia a la terapia endocrina y a la quimioterapia son el mayor impedimento para
el éxito de los tratamientos del cancer de mama. Evidencias preclinicas y clinicas han
relacionado la resistencia a antiestrogénos y farmacos quimioterapicos en las células del
cancer de mama con la sobreexpresion y/o activacion de una serie de tirosina kinasas
prooncogénicas. Aproximadamente el 60 — 70% de los canceres de mama expresan ERa
y PR, que son marcadores y determinantes para el uso de terapias endocrinas,
incluyendo los moduladores selectivos de los receptores de estréogenos como el
tamoxifeno (TAM). Actualmente, entre el 30 y el 50% de los pacientes con cdncer de
mama ERa positivo muestran una resistencia intrinseca al TAM, mientras que la mayoria
de pacientes que inicialmente respondian a esta terapia acabaran desarrollando
resistencia a la misma. Asi mismo, la doxurrubicina (Dox) es uno de los agentes
quimioterdpicos mas frecuentemente utilizados en pacientes cuyor canceres de mama
son resistentes a la terapia endocrina o metastdsicos. Sin embargo, como con la terapia
endocrina, muchos de estos cdnceres son intrinsecamente resistentes a los agentes
quimioterdpicos convencionales y otros, que inicialmente respondian, adquieren
resistencia durante el tratamiento.

La resistencia tanto a las terapias endocrinas como a los agentes quimioterapicos puede
producirse por diversos mecanismos. Las células pueden volverse resistentes mediante
la activacidn de varias vias de sefializacion claves incluyendo EGFR/HER2/MAPK/ERK y
PI3K/AKT. Numerosos estudios han demostrado que la expresion y/o la fosfo-activacion
de una serie de kinasas y factores de transcripcion estan elevadas en lineas celulares del
cancer de mama de los humanos y en biopsias clinicas de canceres de mama tanto con
resistencia intrinseca como adquirida a los tratamientos endocrinos y a la quimioterapia.
Ademas, ambos tipos de resistencia a estos tratamientos también se han relacionado
con la regulacién positiva de los transportadores de moléculas ABC, como ABCB1 (MDR-
1/P-gp), ABCC1 (MRP1), y ABCG2 (BCRP) asi como a enzimas metabolizadores de
farmacos, conduciendo, todo ello, a una disminucion de los niveles de farmaco activo
en las células cancerigenas. Finalmente, cada vez mas evidencias apoyan la hipdtesis de
que un metabolismo celular desregulado (glicolisis aerobia, efecto Warburg) esta
relacionada con la resistencia a terapias antitumorales a través de la regulacidn positiva
de la glucosa y el lactato tumoral, e incrementando la sefializacion celular.

Estudios in vitro han demostrado que la melatonina puede potenciar la eficacia del TAM
y de la Dox. En las células MCF-7 aisladas de tejido tumoral mamario de xenoinjertos
desarrollados en ratas sometidas a ciclos de 12h luz: 12h luz tenue durante la noche
(dLEN), kinasas (ERK1/2, AKT, SRCy FAK) y factores de transcripcion (ERa, CREB y STAT3)
claves en la produccidon tumoral estaban incrementadas su expresion y/o fosfo-
activacion. Asi mismo, todas estas vias de senalizacidn han sido encontradas de manera
elevada, también, en cdnceres de mama resistentes a TAM. Ademads, xenoinjertos
tumorales de ratas sometidas a dLEN exhibian el efecto Warburg con incremento del
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uso tumoral de glucosa y de la produccion de dacido lactico. En estos casos se
comprobaba una resistencia completa a TAM. En contraposicién, xenoinjertos
tumorales de ratas sometidas a ciclos de luz-oscuridad 12:12 con noche oscura o luz-
dLEN 12:12 pero suministrando suplementos de melatonina durante dLEN, han
demostrado una abolicidn o una gran disminucion de la expresion y/o fosfo-activacion
de estas kinasas (ERK1/2, SRC, FAK) y factores de transcripcion (CREB, ERa, STAT3)
inductoras de tumores, una importante supresion del efecto Warburg, y un gran
sinergismo con el TAM, hasta tal punto que los xenoinjertos tumorales regresaban
rapida y significativamente.

La disrupcién de los ritmos circadianos de melatonina mediante dLEN en xenoinjertos
tumorales de cancer de mama muestra que dLEN promueve, mientras que la melatonina
inhibe, la fosforilacidon de sitios clave del ERa, incluyendo S118 y S167. Estos sitios de
ERa son fosforilados en los tumores resistentes a TAM, haciendo que pase de ser un
antagonista a ser un agonista. La melatonina puede reprimir la transactivacién inducida
por estrégenos de ERa in vitro y puede reprimir de forma significativa la fosforilacién de
ERa en los sitios S118 y S167. Estos efectos han sido confirmados in vivo y se ha
demostrado que la melatonina, reprimiendo vias de sefializacion claves de las kinasas,
altera la fosfo-activacion de ERa vy, con ello, se asegura la actuacion de TAM como un
antagonista de ERa.

Las células MCF-7 aisladas de tejido tumoral mamario de xenoinjertos desarrollados en
ratas sometidas a dLEN han mostrado una resistencia intrinseca completa a Dox. Esta
resistencia, como la vista con TAM, fue asociada con el efecto Warburg y el aumento de
la expresion y/o fosfo-activacion de vias de sefializacion claves en la proliferacidn
tumoral, su supervivencia y progresion. En cambio, los xenoinjertos tumorales en
individuos expuestos a dLEN pero con suplementos nocturnos de melatonina, muestran
una inhibicion del efecto Warburg y una abolicion/disminucion de la expresién y/o fosfo-
activacion de kinasas y factores de transcripcion claves en la resistencia a Dox vy la
progresion tumoral. Estos xenoinjertos tumorales eran altamente sensibles a la accién
sinérgica de la melatonina y la Dox, como evidencia su rapida regresion. Estos estudios
demuestran que la disrupcién del ritmo circadiano de la melatonina debido a dLEN es
suficiente para regular el metabolismo tumoral y la sefializacion que conduce a los
tumores a la resistencia intrinseca completa a terapias endocrinas especificas y
guimioterdpicas (Hill et al. 2015).

Ensayos clinicos en pacientes

Los primeros datos obtenidos tras la administracion clinica de melatonina en pacientes
con cancer de mama fueron proporcionados por Burns y Dibella et al., los cuales no
obtuvieron conclusiones claras de sus estudios. La mayoria de los ensayos clinicos
llevados a cabo en pacientes oncoldgicos han sido desarrollados por el grupo de Lissoni
en Italia durante las Ultimas dos décadas. En estos estudios, se administraba melatonina
(habitualmente en combinacién con otros farmacos) a pacientes en estadios avanzados
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de diferentes tipos de cancer (incluyendo unos pocos casos de cancer de mama). Por
estas razones, se dispone de muy poca informacion sobre la potencial eficacia de los
tratamientos con melatonina en el cancer de mama. Un estudio preliminar en fase Il
realizado por el mismo grupo sugiere que la melatonina, administrada a razén de
20 mg/dia, puede aumentar la eficacia terapéutica del tamoxifeno en mujeres con
cancer de mama metastdtico e inducir regresiones tumorales objetivas en cdnceres de
mama metastdticos de mujeres que no habian respondido previamente a la terapia
exclusiva con tamoxifeno, independientemente de los receptores de estrégenos.

Los ensayos empleando la melatonina como agente quimioterapico en el cancer,
especialmente los realizados por Lissoni, han sido ampliamente revisados. Por una
parte, Panzer y Viljoen recogieron 49 estudios en relacién a los usos clinicos de la
melatonina en oncologia publicados entre 1987 y 1995. En estos estudios se incluian un
total de 634 pacientes con diferentes tipos de tumores avanzados metastaticos que
fueron tratados con melatonina exclusivamente o en asociacién con otras terapias
estandar. En 15 de los 634 casos se encontré una desaparicion completa de todas las
lesiones durante, por lo menos, cuatro semanas. En 101 casos (16%) se encontré una
respuesta parcial, es decir, una reduccién de, al menos, el 50% del volumen tumoral;
finalmente, en 267 pacientes (42%), la enfermedad continud su progresion. Otro dato
alentador fue el hecho de que en 248 casos (49%), la enfermedad permanecié estable
durante al menos ocho semanas. Asi mismo, de este metandlisis se extrajeron mas
conclusiones: (1) la melatonina mejora la calidad de vida de estos pacientes, (2)
disminuye la incidencia y severidad de los episodios de hipotensidn que acontecen como
efecto adverso de la terapia con interleukina-2, (3) contrarresta la trombocitopenia
desarrollada como complicacidn de la quimioterapia, (4) disminuye la severidad de los
sindromes mielodisplasicos inducidos por la quimioterapia, (5) disminuye Ila
linfocitopenia inducida por la cirugia, (6) mejora el rendimiento de los pacientes, (7)
mejora los efectos inmunosupresores de otros farmacos citotdxicos y (8) reduce la
ansiedad (Cos y Sanchez-Barceld et al. 2000; Mediavilla et al. 2010; Romero et al. 2002).

Por otra parte, Mills et al. han llevado a cabo mds recientemente otro metandlisis en el
gue incluyeron 10 ensayos clinicos, todos del grupo de Lissoni, desarrollados entre 1992
y 2003 y que, de nuevo, analizaban el papel de la melatonina sola o en combinacion con
terapias estandar. Todos los ensayos fueron llevados a cabo en pacientes con cancer en
estadio avanzado, no hubo ciegos y no se incluyd placebo. Estos ensayos incluian: tres
estudios sobre cancer de pulmén, uno en cancer de mama, uno renal, un glioblastoma
y un melanoma maligno; dos sobre poblaciones mixtas de pacientes con tumores sélidos
avanzados o metastaticos; y un estudio especifico de metdstasis cerebrales de tumores
solidos variados. El nimero total de sujetos incluidos en estos estudios fue de 75. El
metanalisis concluyd que la melatonina reducia de manera significativa el riesgo de
muerte de estos pacientes en un afio. Ademas del hecho de que la metodologia
empleada en estos estudios dificulta su evaluacion, el aumento de supervivencia de un
afio es un periodo muy corto de tiempo dentro del contexto de muchos canceres, como
el cancer de mama (con un tiempo medio de recurrencia de siete afios), y, por lo tanto,
es necesario desarrollar ensayos clinicos mas largos. El resultado mads importante
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obtenido es que no se han descrito efectos adversos por el uso de melatonina. Parece
gue la toxicidad de esta indolamina es muy limitada en el contexto de lo que supondrian
exposiciones muy téxicas debido a la quimioterapia. Esta caracteristica puede ser crucial
de cara a la realizacidon de mas y mayores ensayos clinicos con melatonina (Grant et al.
2009).

Los resultados mas recientes han sido revisado y recogidos en un estudio realizado por
Sanchez-Barceld et al. (2014) y sus conclusiones estan en la linea de los trabajos previos.

Asi mismo, el tratamiento de algunos de los sintomas asociados con las enfermedades
oncoldgicas, como la anorexia, la caquexia, los problemas de sueno, etc. y la disminucién
de los efectos secundarios de la quimioterapia o de la radiacidn, que producen estrés
oxidativo, son dos aspectos interesantes de la melatonina en relaciéon al manejo de los
pacientes oncolégicos (Figura 10). Dado que la melatonina reduce los efectos
secundarios de ciertos quimioterapicos, es posible incrementar la dosis de
quimioterdpico si es dado en combinacion con esta indolamina (Mediavilla et al. 2010).

En definitiva, es necesaria una mayor investigacién en el campo de la melatonina. Adn
se requiere determinar la dosis fisiolégica de melatonina, como apuntan Reiter et al.
(2003). Del mismo modo, son necesarias investigaciones en profundidad para
determinar con exactitud los mecanismos de sefializacion modulados por la melatonina
en los tumores, teniendo en cuenta que la eficacia de la melatonina en el retardo o
prevencion del cdncer de mama es variable y puede depender de su tipo. Ademas, otros
modelos, tanto celulares como in vivo, deberian emplearse para confirmar los
mecanismos que subyacen a la accion de la melatonina en relacién a su capacidad para
estimular la diferenciacion celular.

Finalmente, son necesarios mas estudios que permitan conocer el papel que juega la
exposicién a luz durante la noche en el riesgo de desarrollar cdncer de mama vy si los
suplementos de melatonina durante la noche demuestran alguna eficacia en la
prevencion y/o en el tratamiento del cancer de mama, maxime cuando el hecho de
realizar un turno de trabajo de noche ha sido clasificado como un potencial carcinégeno
tanto por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como por la Agencia Internacional
de la Investigacion en Cancer (IARC). Asi mismo, estos ensayos clinicos deben expandirse
con el fin de incluir una poblacién mas heterogénea de individuos. Tienen que
determinarse factores como la dosis y la posologia, al igual que los criterios genémicos
en relacion al uso de la melatonina en el tratamiento del cancer de mama.
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Figura 10. Consideraciones clinicas para el uso de melatonina. Los factores de
disrupciéon del ritmo circadiano pueden incrementar la susceptibilidad al dafio
oxidativo a través de la supresién del pico nocturno de melatonina. El objetivo de
la terapia, por tanto, debe ser el de restaurar los niveles nocturnos previos de
melatonina mediante la administracion nocturna de suplementos de melatoninay
mediante la reduccidn del tiempo de exposicién a luz durante la noche (Grant et al.
20009).

Los descubrimientos acerca de la melatonina como inhibidor de las cascadas de
sefializacion dependientes de estrégenos deben constituir la base de mas estudios con
el fin de conocer si la melatonina muestra interacciones sinérgicas con las terapias
fundamentales ya establecidas como el tamoxifeno, el raloxifeno o el fulvestrant. Los
resultados de estos trabajos podrian conducir al uso pionero en la clinica de la
melatonina para prevenir y/o tratar el cancer de mama. Por lo tanto, estos estudios
podrian reportar importantes beneficios (Grant et al. 2009).
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CONCLUSIONES

La melatonina, principal hormona secretada por la glandula pineal, tiene como funcién
basica la sincronizacién de los ritmos circadianos con los fendmenos ambientales,
fundamentalmente con la luz. El estudio de esta indolamina ha despertado gran interés
en las Ultimas décadas debido a los sucesivos descubrimientos de sus propiedades
oncostaticas.

Concretamente, el cancer en el cual se han estudiado mds ampliamente los efectos de
la melatonina sobre su prevencién y/o tratamiento ha sido el de mama. Las acciones
antiestrogénicas de la melatonina constituyen el sustrato fundamental de sus efectos
oncostaticos sobre los tumores malignos mamarios estrégeno-dependientes. De este
modo, la melatonina, actuando a tres niveles: (1) regulando la sintesis de esteroides
gonadales a través de una modulacién del eje neuroendocrino reproductor, (2)
actuando como un modulador selectivo de los receptores de estréogenos (SERM), (3)
actuando como un modulador selectivo de los enzimas estrogénicos, es capaz de reducir
el crecimiento de los tumores mamarios estrogeno-dependientes. Otros mecanismos a
través de los cuales la melatonina puede disminuir el crecimiento tumoral es inhibiendo
la progresion de las células en el ciclo celular, con un aumento del nimero de células en
fase Go/G1, aumentando la duracidn del ciclo celular, induciendo la expresién de p53 y
de p21WAF1, disminuyendo la invasividad, incrementando el nimero de uniones GAP
de comunicacion intercelular entre las células, disminuyendo la angiogénesis tumoral,
modulando la actividad del sistema inmune e inhibiendo la actividad de la telomerasa.
En definitiva, la melatonina modifica el balance entre proliferacién y diferenciacién
celular en favor de esta ultima. Por lo tanto, todo estimulo que inhiba la secrecién de
melatonina, como puede ser la exposicion a luz durante la noche o a campos
electromagnéticos de baja intensidad, inducird un estado de hiperestrogenismo que
puede contribuir a la etiologia del cancer de mama.

Asi mismo, la melatonina es un potente neutralizador de radicales libres de oxigeno.
Este efecto antioxidante puede desempeiiar un papel importante en la prevencidn del
cancer, en tanto que impide el dafio oxidativo del DNA, y en la prevencién de los efectos
secundarios de la quimioterapia y de la radiacion.

La melatonina es capaz de aumentar la radiosensibilidad de las células tumorales
mamarias y puede potenciar los efectos de otros tratamientos en el cancer de mama
como son el tamoxifeno o la doxorrubicina.

Aun con todo lo expuesto, los ensayos clinicos oncolégicos valorando los posibles
efectos beneficiosos de la melatonina sobre el cancer de mama son escasos y dificiles
de valorar, dada su metodologia. En cualquier caso, las observaciones realizadas hasta
el momento apuntan a que la melatonina es capaz de mejorar la calidad de vida de los
pacientes oncolégicos, alargar la supervivencia en ciertos pacientes con cancer
metastatico y disminuir o neutralizar los efectos adversos de las quimio y radioterapias
empleadas. Por todo ello, asi como por el importante hecho de que la melatonina carece
de toxicidad, son necesarios mds ensayos y de mayor rigurosidad con el fin de definir
con exactitud las posibles indicaciones y beneficios de esta molécula en el tratamiento
del cancer de mama.
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