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RESUMEN

La melatonina es el principal producto de secrecién de la glandula pineal, siendo su
funcidn clasica la sincronizaciéon de los ritmos circadianos con la luz ambiental. Sin
embargo, en las Ultimas décadas se han llevado a cabo estudios que han demostrado
multiples acciones de la melatonina, entre ellas, sus efectos antitumorales. La mayoria
de estos efectos han sido investigados en tumores hormono-dependientes,
principalmente en el cancer de mama. Entre los diferentes mecanismos antitumorales
de la melatonina destacan el efecto antioxidante, la inhibicién de la angiogénesis, las
acciones antiestrogénicas y la modulacidn del ciclo celular. El objetivo del presente
trabajo es revisar y describir diferentes estudios in vitro, in vivo y ensayos clinicos sobre
los efectos beneficiosos de la melatonina como agente adyuvante de la terapia
antitumoral convencional basada fundamentalmente en quimioterapia y radioterapia.
Las investigaciones han demostrado que la melatonina presenta efectos beneficiosos
sobre los pacientes con cancer avanzado, observdndose un aumento en la supervivencia
y la tasa de regresidn tumoral junto con una disminucion de los efectos secundarios de
los tratamientos convencionales.

Palabras clave: melatonina, cancer, acciones antitumorales, adyuvante.

ABSTRACT

Melatonin is the main hormone secreted by the pineal gland. Classic function of this
hormone is to synchronize circadian and circannual rhythms with ambient light.
However, in last decades, many papers have described the role of melatonin as an
antitumoral agent. Mostly, these effects have been studied in hormone-dependent
tumors such as breast cancer. Among melatonin antitumoral actions, these are the ones
that stand out the most: antioxidative action, inhibition of angiogenesis, antiestrogenic
actions and cell cycle modulation. The objective of the present work is to make a revision
and describe the different mechanisms through which melatonin exerts its actions as an
adjuvant for the conventional antitumoral treatments based on chemotherapy and
radiotherapy. The different studies have confirmed that melatonin exerts beneficial
effects in patients with advanced cancers, showing increase in survival time and tumor
regression rate with lower adverse effects secondary to conventional treatments.

Key Words: melatonin, cancer, antitumoral effects, adjuvant.



OBIJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es revisar el papel de la melatonina como adyuvante
del tratamiento antitumoral, principalmente quimioterapia y radioterapia. Para ello, en
primer lugar, realizaremos una breve introduccion de la fisiologia de la glandula pineal
y de su principal producto de secrecién, la melatonina. A continuacién, analizaremos las
acciones de la melatonina sobre diferentes tipos de tumores y el mecanismo
antitumoral subyacente. Finalmente, realizaremos una revision actualizada de Ia
literatura centrandonos en la melatonina como adyuvante en el cancer, principalmente
con quimioterapia y radioterapia.

METODOLOGIA

Para el desarrollo del trabajo, hemos realizado una revision bibliografica de la literatura
utilizando diferentes bases de datos, principalmente PubMed. Asimismo, hemos
seleccionado diversos articulos publicados en revistas cientificas de alto impacto como
Journal of Pineal Research, Cancer Research, Journal of Neuroendocrinology o New
England Journal of Medicine, asi como libros y fuentes de soporte digital.

Para realizar la busqueda bibliografica se han empleado las palabras clave: melatonina,
gladndula pineal, cdncer, estrégenos, antioxidante, antiangiogénico, adyuvante.



INTRODUCCION

HISTORIA'Y HOMEOSTASIS

El uso del término teleologia se remonta a la Grecia Antigua de mano de Aristoteles.
Este hace referencia al propdsito u objetivo como la razén de algo, dando importancia a
la “causa final” de las cosas®. Basado en esta doctrina, el considerado como “padre de
la fisiologia moderna”, Claude Bernard (1813-1878), desarrolld la teoria de la constancia
del medio interno (milieu intérieur) y refirid lo siguiente: “All the vital mechanisms,
however varied they might be, always have one purpose, that of maintaining the
integrity of the conditions of life within the internal environment’?. En la misma linea,
el fisilogo estadounidense Walter B. Cannon (1871-1945) acufié el término
“homeostasis” en 1926 para referirse a los mecanismos fisioldgicos encargados de
mantener la constancia del medio interno de la que hablaba Claude Bernard!. Los
mecanismos homeostaticos eran tradicionalmente considerados reactivos, ya que
iniciaban la correccidn en respuesta a un estimulo o a una perturbacién del sistema. Sin
embargo, Moore-Ede introdujo el término homeostasis predictiva en 1986 haciendo
referencia a una respuesta que tiene lugar antes de haberse producido la alteracién del
medio. Un ejemplo de homeostasis reactiva es el sistema circadiano?.

El sistema circadiano es la prediccién de la variable ambiental y la preparacién
anticipada de la respuesta fisiolégica, siempre que la variable tenga el caracter de
periddica. Como regulador principal de este sistema, encontramos la melatonina,
producida por la glandula pineal o epifisis en respuesta a la oscuridad3.

GLANDULA PINEAL

A lo largo de la historia, la glandula pineal ha constituido un verdadero enigma
anatdémico. La primera mencién expresa a la glandula la encontramos en la Antigliedad
clasica helénica de mano de Herdfilo de Calcedonia (325-280 a.C.) y Erasistrato de Ceos
(310-250 a.C.), ambos integrantes de la Escuela de Alejandria. Sin embargo, la primera
descripcion detallada del 6rgano fue obra de Claudio Galeno (131-200). Pasé el tiempo
hasta que, en el siglo XVII, René Descartes (1596-1650) la denominé “la sede del alma”
o “conarium” presentandola como una especie de transductor de sefiales, a modo de
centro de integracién sensorial y de relacién con el mundo exterior. Aunque la
descripcidon del érgano era mas espiritual que fisiolégica, podemos ver que se trata de
una hipdtesis metafisica de la realidad cientifica actual®.

La glandula pineal, epifisis o “excrecencia superior” es un érgano de secrecidn interna
cuya funcidén principal es actuar como un transductor neuroendocrino entre las sefiales
luminicas atmosféricas y el control del ritmo circadiano. Es decir, informa al organismo
sobre la duracion relativa del dia y la noche3.



Situamos a la glandula pineal dentro del cerebro como parte del epitalamo. Su origen
embrioldgico parte de una evaginacion neuroepitelial del techo del diencéfalo que tiene
lugar durante el segundo mes del feto. Se encuentra por debajo del esplenio del cuerpo
calloso (Figura 1). Esta es una zona estratégica para la funcidn que tiene que
desempeiiar de regulacion de la homeostasis, ya que estd en estrecha relacion con el
tercer ventriculo, hipotalamo e hipdfisis. Tiene una longitud aproximada de 8 mm y un
peso de 100-200 mg?3.
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Figura 1. Localizacion de la glandula pineal. Seccion sagital esquemdtica del encéfalo a nivel de
la region diencefdlica para mostrar las paredes del tercer ventriculo. (Tomado de Garcia-Porrero
J.A., Hurlé J.M. 2015°).

Al contrario de lo que cabria pensar debido a su pequefio tamafio (se puede comparar
con el tamafo de una lenteja), la epifisis recibe uno de los aportes sanguineos mas
abundantes de todo el organismo, siendo superado Unicamente por el aporte sanguineo
renal.

Histoldégicamente, la glandula pineal esta compuesta por unas células llamadas
pinealocitos, que suponen el 80% de su masa total. Los pinealocitos son unas neuronas
un poco especiales, ya que, en vez de hacer sinapsis con otras neuronas, liberan a los
vasos sanguineos productos de secrecion. Por ello, son conocidas como neuronas
neurosecretoras. El 20% restante de la glandula lo componen el paquete
vasculonervioso y las células de la glia. A medida que pasan los anos, la gldndula parece
sufrir un proceso de calcificacion, aunque todavia se desconoce si este implica una
pérdida de funcién3.



SINTESIS, SECRECION, TRANSPORTE Y METABOLISMO DE LA MELATONINA

Sintesis de melatonina

La hormona melatonina fue descrita por Lerner en 1958 a partir del tejido de la glandula
pineal bovina. En un principio, se le adjudicé una funcidn de aclaramiento de tejidos de
la piel de renacuajos, ya que contraia los melandforos de la piel de los anfibios. Fue en
la década de los 60 cuando Hofmann y Reiter observaron una variacién en la capacidad
reproductiva de los mamiferos dependiendo de la época del afio, y postularon que, esta
variaciéon podria estar relacionada con las alternancias en las concentraciones
plasmaticas de melatonina®.

La melatonina no es la Unica sustancia secretada por la glandula pineal, se han
encontrado otras muchas (vasopresina, oxitocina, somatostatina...). Sin embargo, hoy
en dia se considera que la funcion principal de la glandula es la secrecidon de melatonina,
también conocida como N-acetil-5-metoxitriptamina (Figura 2). Por otro lado, la
melatonina no solo se sintetiza en la glandula pineal, también podemos encontrar otros
6rganos como la retina o el intestino capaces de producirla, aunque en estos casos, su
accion es exclusivamente local®.

o Ol L

serotonina melatonina
indol

tnptofano

Figura 2. Estructura quimica del triptofano, serotonina y melatonina, compuestos que contienen
un grupo indol (Tomado de Collado D. 2014’).

La sintesis de melatonina comienza con el triptéfano. El triptéfano es captado por los
pinealocitos a través de un mecanismo de transporte activo. Una vez dentro, en las
mitocondrias, el aminodcido sufre una reaccion de hidroxilacion mediada por la enzima
triptofano hidroxilasa que da lugar al compuesto 5-hidroxitriptéfano. A partir de éste,
una vez en el citosol, la enzima L-aminoacido aromatico decarboxilasa, sintetiza la 5-
hidroxitriptamina, mejor conocida como serotonina. Las concentraciones mas altas de
serotonina de todo el organismo se encuentran en la glandula pineal®.

La sintesis de melatonina, por tanto, deriva de la serotonina. Para llevar a cabo esta
reaccion, es necesaria la actividad de dos enzimas: la enzima limitante del proceso N-
acetil-transferasa (NAT) y la hidroxindol-O-metiltransferasa (HIOMT). El primer
compuesto que se obtiene de la acetilacién de la 5-hidroxitriptamina es la N-acetil-
serotonina, al cual se le transfiere un grupo metilo donado por la S-adenosilmetionina
en la posicion 5-hidroxi obteniendo como producto la N-acetil-5-metoxitriptamina3
(Figura 3).
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Figura 3. Ruta biosintética de la melatonina (Tomado de Argiielles R, Bonmati-Carrion MA. 2015°).

Secrecidn y transporte

La melatonina se secreta a la sangre por difusion simple. Debido a su caracter liposoluble
e hidrosoluble, goza de la capacidad de atravesar las membranas y barreras del
organismo con facilidad, incluyendo la barrera placentaria y la barrera
hematoencefalica. Sin embargo, el 80% de la melatonina circulante se transporta unida
a la albamina, y solo el 20% lo hace de forma libre3.

Metabolismo

Cerca del 90% de la melatonina circulante se metaboliza en el higado mediante dos
reacciones. Primero, la enzima citocromo P450 CYP1A2 hidroxila la melatonina dando
lugar a 6-hidroximelatonina, un metabolito inactivo. A continuacién, la 6-
hidroximelatonina sufre un proceso de conjugacién con acido sulfirico en su mayoria
(70-80%) o con &acido glucurdnico (5-30%)8. El metabolito final, 6-sulfatoximelatonina,
se elimina por orina.

El metabolismo de la melatonina es muy rapido. La vida media de eliminacion tras una
administracion oral es de 30-50 minutos, mientras que, si se administra por via
intravenosa, la vida media es de 0,5 a 5,6 minutos. Debido a que la hormona no se
almacena en el organismo y que existe una gran variabilidad de los niveles a lo largo del
dia, es dificil obtener unos niveles plasmaticos estables mediante la medicién de
melatonina plasmatica, y por eso se mide la concentracion urinaria de 6-
sulfatoximelatonina, su principal metabolito. También se puede calcular mediante la
concentracion plasmatica de la 6-hidroximelatonina®.



Otra pequefiia parte de la melatonina es metabolizada en el SNC dando lugar a N-formil-
5-metoxiquinurenamina y N-acetil-5-metoxiquinurenamina, compuestos de accion
bioldgica comprobada3. Por ultimo, alrededor del 0,5-1% se excreta en orina de forma
libre3.

REGULACION DE LA SINTESIS DE MELATONINA

La sintesis y secrecidon de melatonina sigue un ritmo circadiano, es decir, sus
concentraciones plasmaticas varian de forma regular en un periodo de tiempo de 24
horas. Estas variaciones dependen de la alternancia ambiental luz-oscuridad, con un
pico maximo nocturno (2-6 a.m.) de 100-200 pg/ml y unos niveles diurnos
aproximadamente de 10-30 pg/mi3.

Estas oscilaciones se deben a la rdpida estimulacién de la actividad nocturna de la
enzima encargada de la sintesis de melatonina, la SNAT. Durante el dia, la SNAT esta
inhibida, pero cuando comienza el periodo de oscuridad, su actividad aumenta
rapidamente, sintetizando melatonina a partir de la serotonina®. A diferencia de la SNAT,
la enzima HIOMT estd activa de manera constitutiva. Como podemos observar, la
melatonina estd estrechamente ligada a la nocturnidad, por lo que , también es conocida
como la “hormona de la oscuridad”>.

Clasicamente, la inervacion simpatica de la glandula pineal ha sido el principal regulador
de la sintesis de melatonina. Sin embargo, hoy en dia, se acepta la participacién de
diversos mecanismos, construyendo asi un modelo mds complejo. En primer lugar,
haremos un repaso de la regulacion neural, para después comentar el nuevo modelo de
control multifactorial.

Regulacién neural

Durante el dia, la estimulaciéon luminica incide sobre los fotorreceptores de la retina,
gue mandan la informacién al nucleo supraquiasmatico del hipotalamo a través del
tracto retino-hipotaldmico. A continuacion, la informacién viaja hasta la columna
intermediolateral de la médula espinal, donde hace sinapsis con las neuronas del GCS
que emite fibras postsindpticas para dar inervacion simpdtica a la glandula pineal®
(Figura 4).
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Figura 4. Localizacion de la gldndula pineal en el encéfalo humano y via de transmision de la
informacion luminosa. NSQ: Nucleos supraquiasmdticos; NPV: Nucleo paraventricular; GCS:

Ganglio cervical superior (Tomado de Cardinali DP, Jorda Catald JJ, Sdnchez-Barceld EJ. 1994°).



Mientras la luz incida sobre la retina, las neuronas ganglionares del nucleo
supraquiasmatico se mantienen inhibidas. Cuando el estimulo luminico cesa, estas
neuronas liberan noradrenalina al terminal sindptico que se une a los receptores 1 de
los pinealocitos. Los receptores 1 son unos receptores de membrana que activan a la
adenilato ciclasa aumentando asi los niveles intracelulares de AMPc y sintesis de RNA'y
proteinas. En ultima instancia, se activa la enzima SNAT, encargada de la sintesis de
melatonina3 (Figura 5).
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Figura 5. Via a través de la cual la informacion luminosa regula la sintesis de melatonina en la
gldndula pineal (Tomado de Cardinali D.P., Jorda Catald JJ, Sénchez-Barceld E.J. 19943).

El ndmero de los receptores 1 varia a lo largo del dia, con un aumento en la segunda

mitad de la fase de luz, y un descenso a lo largo de la noche, una vez la estimulacién
adrenérgica ya se ha iniciado®.

Control multifactorial

Ademas de la inervacion simpatica de la glandula pineal, también participan otros
mecanismos en su regulacion. Entre ellos, se han encontrado receptores a1
postsinapticos que potencian la actividad de los ya mencionados B1. Por otro lado, se ha
visto que existe una inervacidn pineal central que actua a través de terminales de fibras
peptidérgicas, colinérgicas y aminoacidérgicas que liberan neurotransmisores como
glutamato, GABA, acetilcolina o benzodiacepinas, por ejemplo, para las cuales la
glandula presenta sitios especificos de unién. Se ha identificado también un control
paracrino mediado por el sistema gabaérgico. Por ultimo, existe también un mecanismo
de retroalimentacion hormonal complementaria a la regulacion neural. Esto explica que
variaciones séricas de gonadotrofinas y esteroides ovaricos produzcan cambios en la
amplitud del ritmo de secrecion de la melatonina3.

La amplitud del pico de melatonina se modifica dependiendo de algunas variables como
la edad, la estacidn del afo, el ciclo menstrual, el tiempo de exposicion al sol, tipo de
luz, algunas drogas y el estrés3.



Patrones de secrecidon de la melatonina

Existen diferentes tipos de patrones de secrecidn de la melatonina. Los humanos
seguimos un patron de tipo 2, en el cual vemos un ascenso progresivo de los niveles de
melatonina con el inicio del periodo de oscuridad hasta alcanzar un pico maximo a mitad
del periodo seguido de un descenso paulatino hasta niveles minimos con el inicio del
periodo diurno® (Figura 6).
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Figura 6. Diferentes patrones de secrecién de la melatonina (Tomado de Cardinali D.P., Jorda Catald
J.J., Sdnchez-Barceld E.J. 19943).

MECANISMO DE ACCION

La melatonina ejerce sus efectos a través de dos mecanismos: dependiente de receptor
e independiente de receptor®.

Mecanismo dependiente de receptor

Los receptores pueden ser de membrana (MT1, MT2) o nucleares (ROR/RZR). Los
receptores de tipo MT1 fueron aislados en los nucleos supraquiasmaticos, pars tuberalis,
area postrema y retina de pollo, asi como en el cerebro de hamster mediante el uso de
2-[1*?°]-iodomelatonina como ligando. Con esta misma sustancia, fueron identificados
también los receptores MT2 en el hipotdlamo, corteza cerebral, cerebelo e hipocampo.
Los receptores de tipo MT1 presentan una afinidad por la melatonina en el rango
picomolar, mientras que los de tipo MT2 presentan una afinidad mucho menor, en el
rango nanomolar®®,

Tanto MT1 como MT2 son receptores de membrana acoplados a proteinas G. Cuando
se produce la unién ligando-receptor la proteina G ejerce un efecto inhibitorio sobre la
adenilato ciclasa, disminuyendo asi los niveles de AMPc. Esto, impediria la captacion de
acido linoleico, lo que confiere a la melatonina efecto antiproliferativo®. Por otro lado,
se ha visto que la melatonina aumenta los niveles de GMPc mediante estimulacion la
actividad de la guanilato ciclasa en ovario, testiculo, tiroides, intestino e higado3.



Existe un tercer tipo de receptor de membrana, MT3, que se localiza a nivel de la
glandula pineal, con baja afinidad por la 2-[I*?*]-iodomelatonina, no unido a proteinas G
y que no se ha identificado en humanos. A este receptor se le atribuyen funciones de
quinona reductasa 2, por lo que actuaria como un agente protector frente al estrés
oxidativo®.

La melatonina tiene facilidad para atravesar membranas, gracias a su caracter lipofilico.
Esto le permite, entre otras cosas, unirse a receptores nucleares de la familia de los
receptores del retinoide Z8.

Existe una colaboracion entre los receptores de membrana y los nucleares que regulan
la sintesis y expresion de varios enzimas®:

- Aumenta la sintesis de enzimas antioxidantes como la glutation peroxidasa,
glutation reductasa, superdxido dismutasa y catalasa®.

- Disminuye la expresidn de enzimas proinflamatorias como la 6xido nitrico sintasa
inducible (bloqueando asi la liberacién de glutamato para evitar el fenémeno de

excitotoxicidad) y la ciclooxigenasa 2 (inhibiendo la liberacién de PGE,)°.

Mecanismo independiente de receptor

La melatonina se puede unir a diferentes proteinas citoplasmaticas. Entre ellas se
encuentran la calmodulina (mecanismo regulador del citoesqueleto) y la calreticulina
(mecanismo regulador de la accion de diferentes hormonas en el nucleo celular)?® Sin
embargo, se considera que la principal diana intracelular de la melatonina es la
mitocondria. Sobre ésta ejerce un papel antioxidante mediado por un aumento de los
niveles de GSH, agente protector del estrés oxidativo. Ademas, disminuye el consumo
de oxigeno, manteniene el control respiratorio, aumenta el ATP y disminuye la sintesis
de radicales superdxido®.

ACCIONES DE LA MELATONINA
Las principales acciones que lleva a cabo la melatonina son las siguientes?:

- Sincronizacién de los ritmos circadianos.

- Regulacidén del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal.

- Accidn sobre otros érganos y glandulas endocrinas.

- Efecto antioxidante.

- Efecto antinflamatorio y estimulacidn del sistema inmune.
- Efecto antitumoral.

La melatonina sirve como un reloj y como un calendario, nos dice cuando es de dia y

cuando es de noche, cudndo es invierno y cuando es verano. La melatonina secretada
por la glandula pineal en respuesta a la alternancia luz-oscuridad, ejerce un estrecho
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control sobre la sincronizacion de diferentes ritmos circadianos y circanuales como los
ritmos reproductores de mamiferos con apareamiento estacional y los ritmos
termorreguladores y locomotores de reptiles y aves. Tras una pinealectomia, la
capacidad de reproduccion estacional de estos animales se ve fuertemente alterada. En
todo este proceso de control de los diferentes ritmos circadianos, los nucleos
supraquiasmaticos juegan un papel principal®.

El incremento vespertino en la secrecion de melatonina se encuentra asociado con el
desencadenamiento del suefio. En los humanos, la melatonina es capaz de sincronizar
el ritmo suefio-vigilia en sujetos ciegos y de mejorar los sintomas derivados de los viajes
transmeridianos (“jet-lag”)3.

Sobre el sistema reproductor, se ha visto que alteraciones en los niveles de melatonina
pueden provocar un adelanto de la pubertad, en caso de déficit, o un retraso de esta,
en caso de exceso. La melatonina es capaz de alterar el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal
de la siguiente manera: disminuye la liberacion de GnRH hipotalamica, de
gonadotrofinas y prolactina hipofisarias y de esteroides gonadales. Se ha visto que en
los dias que preceden a la ovulacidn, los picos de melatonina son mas bajos. Por lo tanto,
los niveles bajos de melatonina podrian ejercer un efecto permisivo sobre la ovulacién3.

Entre las acciones sobre las glandulas endocrinas, la melatonina inhibe la funcién
tiroidea, suprarrenal y pancredtica. Ademas, ejerce efectos directos sobre la mama, ya
que se ha visto que disminuye el crecimiento y desarrollo mamario y que presenta una
accion oncostatica sobre células tumorales de mama in vitro (MCF-7)3.

Por ultimo, la melatonina parece que ejerce su funcién antiinflamatoria revirtiendo los
procesos mitocondriales desencadenados por la inflamacién. En una situacién
proinflamatoria, como puede ser la sepsis, se activan la enzima mitocondrial INOS (éxido
nitrico sintasa inducible) con un aumento de produccidon del producto anidn
peroxinitrito, lesidn oxidativa/nitrosativa y disminucion de los niveles de GSH (glucagén
reducido). Todo ello en su conjunto resulta en una deplecién de ATP. La melatonina es
capaz de restaurar la normal funcién de la mitocondria en estas situaciones®.
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ACCIONES DE LA MELATONINA SOBRE DIFERENTES TIPOS DE
TUMORES

EPIDEMIOLOGIA

El cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial con casi 10 millones de
fallecimientos en 2020. La Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC)
anticipa que en 2040 el niumero de casos nuevos de cancer por aflo aumentara a 29,5
millones y el nUumero de muertes por cancer a 16,4 millones. Los tipos de cancer mas
frecuentes son el cancer de pulmdn, prdstata y colorrectal en el varén, y el cancer de
mama, colorrectal y de pulmdn en la mujer 1°,

MECANISMOS DE CARCINOGENESIS

El cancer se define como un grupo de enfermedades caracterizadas por un crecimiento
descontrolado y la capacidad de diseminacidn de las células tumorales, que a menudo
llevan a la muerte del paciente.

El mecanismo de carcinogénesis se basa en lo siguiente?®:

1) Proliferacién ilimitada.

2) Falta de respuesta a sefiales anti-crecimiento.
3) Resistencia a la apoptosis.

4) Activacion de genes de invasidon y metdstasis.

5) Angiogénesis.

6) Inestabilidad genética.

7) Desregulacién de la actividad energética celular.
8) Inflamacidén protumoral.

9) Evasion de la respuesta inmune.

TRATAMIENTOS DISPONIBLES

La principal herramienta terapéutica contra el cancer sigue siendo la cirugia, que puede
combinarse con otras estrategias como la quimioterapia, radioterapia, nanoterapia o
inmunoterapia. Sin embargo, el desarrollo de resistencias y la toxicidad de las drogas
utilizadas suponen un gran obstaculo a la hora de su utilizacién, por eso es necesario
invertir en el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas. Recientemente, se ha
sefialado a la melatonina como posible agente preventivo e incluso terapéutico del
céncer 11,
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ACCION SOBRE DIFERENTES TIPOS DE TUMORES

CANCER DE PULMON

El cancer de pulmdn ha sido durante muchos afos la principal causa de incidencia y
mortalidad de cancer en ambos sexos. Varios estudios han descrito la participacién de
la melatonina en el cancer de pulmon.

Los receptores de la melatonina MT1 y MT2 juegan un papel fundamental en la
capacidad de supresion tumoral de la melatonina. Un estudio demostrd que la expresion
de ambos receptores era mayor en tejido de cancer no-microcitico de pulmén que en
tejido no tumoral. La unién de la melatonina con el receptor tipo MT1 inhibe la
transicion epitelio-mesenquimal alterando asi la actividad de varios factores de
transcripcidn. Esto resulta en una supresion de la capacidad metastasica de las células
tumorales'>!3, Ademads, la melatonina previene la diseminacién metastdsica por otras
vias, como la induccion de la apoptosis, efecto antiproliferativo, efectos pro-oxidantes y
anti-inflamatorio*.

CANCER DE MAMA

El cancer de mama fue en Espaia, segun los datos aportados por El Sistema Europeo de
Informacién del Cancer (ECIS), el tipo de tumor mas frecuente entre las mujeres en el
ano 2020. El cancer de mama es ya el tumor mas diagnosticado del mundo, superando
por primera vez al cancer de pulmdn. El principal factor de riesgo para desarrollar la
enfermedad es la exposicidn prolongada a los estrégenos y el mejor método preventivo
es la lactancia materna.

Tamarkin et al®® observaron que el pico nocturno de concentracién plasmética de
melatonina era menor en pacientes con cancer de mama ER positivo (receptor de
estrégenos), demostrando asi que existe una correlacién negativa entre los niveles de
ER y el pico nocturno de melatonina plasmatica. La melatonina inhibe la sintesis de
estrogenos mediante la inhibicidon de la actividad de la aromatasa, enzima necesaria
para la sintesis de éstos?®.

Goyal et al'’ encontraron una correlacidn positiva entre los niveles de expresion del
receptor de melatonina MT1 y la expresion de los receptores ER, PR y HER 2. Tumores
con receptores hormonales positivos presentaban niveles mayores de MT1 que los
tumores triple negativos. Estos resultados sugieren que el nivel de expresiéon de los
receptores MT1 se podrian utilizar como indicadores patoldgicos para evaluar el cancer
de mama. Menéndez-Menéndez y Martinez Campa propusieron a la melatonina como
un agente antitumoral en tumores hormono-dependientes gracias a su capacidad para
modular la expresion de factores de transcripcion mediados por estrogenos?’.

Blask et al*® propusieron que la melatonina a concentraciones fisioldgicas es capaz de
inhibir el crecimiento de las células MCF-7, no asi a dosis suprafisiolégicas o
subfisiologicas. Tampoco observaron esta capacidad inhibitoria en precursores o
metabolitos de la melatonina. La administracién secuencial de melatonina junto con
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acido retinoico sobre células MCF-7 ER positivas resultd en un cese total de su
crecimiento.

Asimismo, se ha visto que la melatonina reduce la capacidad invasiva de las células
MCF-7, disminuyendo su adhesividad y motilidad. Concentraciones nanomolares de
melatonina inhiben la proliferacién de las células MCF-7 mediante la estimulacion de la
expresion de la proteina supresora de tumores p53 y la proteina p21WAF1,
contrarrestando asi los efectos estimulantes del estradiol en la capacidad metastdsica
de las células®.

Por otro lado, la melatonina modula la expresion de los miRNA y genes relacionados con
su expresion, siendo esta otra forma de inhibir el crecimiento del cdncer de mama?°. Se
ha investigado también sobre los efectos antiangiogénicos de la melatonina y su
capacidad regulatoria sobre el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Los
resultados han mostrado que la melatonina inhibe el proceso de angiogénesis mediante
la disminucion de la sintesis del factor VEGF en las células MCF-7 en condiciones de
hipoxia?l.

Por ultimo, un estudio llevado a cabo por Hadadi et al??> mostrd el impacto de la
disrupcién del ritmo circadiano en varios tipos de neoplasias (cdncer de mama, cancer
de ovario y cancer de préstata) secundario a cambios en el microambiente del tumor
como estimulacion de efecto proinflamatorio e inhibicion de la respuesta inmune.

CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata es el segundo tipo de cancer mas frecuente a nivel mundial y la
quinta causa de muerte por cancer en el varénl® Entre los factores de riesgo mas
importantes esta la obesidad. Sin embargo, a pesar del incremento en el numero de
casos, la tasa de mortalidad esta en descenso gracias al diagndstico y tratamiento
precoces.

Un estudio de cohortes mostr6 que los varones con bajos niveles de
6-sulfatoximelatonina en la primera orina de la mafana presentaban un riesgo elevado
de cancer de prdstata?®. Asimismo, pacientes con niveles mas altos de melatonina-
sulfato presentaban menor riesgo de padecer cédncer de prdstata?s.

Concentraciones farmacoldgicas de melatonina pueden inhibir el crecimiento de cancer
de prdostata hormono-dependiente e independiente?®. La melatonina desarticula los
receptores de andrégenos del nucleo al citoplasma inhibiendo asi el estimulo
proliferativo de los andrégenos sobre las células prostaticas?®. Se considera que el efecto
es mediado por los receptores MT1. Ademds, un estudio preclinico realizado en
pacientes con cancer de préstata reveld que la melatonina puedia estabilizar los niveles
de antigenos especificos de la prostata?’.

Paroni et al?® investigaron los efectos de la melatonina a concentraciones nanomolares

in vivo, y comprobaron que la melatonina disminuye la expresion de Ki67 y estimula la
expresion de HIF-a, restringiendo asi la angiogénesis.
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La melatonina es un potente antioxidante capaz de disminuir los niveles de ROS. Células
tratadas con DHA (4acido docosahexaenoico) muestraron niveles de ROS aumentados.
Sin embargo, la administracién conjunta de DHA y melatonina inhibid la proliferacion de
las células tumorales de cancer de préstata®®. Asimismo, la combinacion de melatonina
con radioterapia incrementé la supervivencia de los pacientes con mal prondstico con
cancer de prostata®.

CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal tiene una distribucidon global caracteristica, es tres veces mas
frecuente en paises desarrollados que en paises en vias de desarrollo. Sin embargo, la
tasa de mortalidad es parecida en ambos. Los principales factores de riesgo son la dieta,
la obesidad, el sedentarismo y el estilo de vida. Los tratamientos disponibles incluyen la
cirugia, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y los tratamientos bioldgicos. Sin
embargo, recientemente se ha empezado a considerar la melatonina como posible
adyuvante terapéutico dada la evidencia de sus acciones anticancerigenas,
antiinflamatorias y antioxidantes. Asimismo, la melatonina ha demostrado que tiene un
papel fundamental en la supresion y control de la progresidon del cancer colorrectal.

Se ha visto que la melatonina es capaz de reducir la viabilidad de las células cancerigenas

en presencia de un antagonista selectivo del receptor MT2 y que potencia la accion
antiproliferativa y proapoptética del dcido ursdlico en células de cancer de colon3'32,

CANCER DE PIEL

El melanoma es el tipo de cancer de piel mas agresivo. El tratamiento convencional
incluye la quimioterapia y la radioterapia, ademas de la cirugia. Sin embargo, la
melatonina podria incluirse en el repertorio, debido a sus efectos oncostaticos.

En ratones con cancer de piel inducido con benzopireno se vié que la melatonina era
capaz de inhibir la unién del benzopireno al DNA, impidiendo asi la carcinogénesis®3.
Otro estudio mostré que la melatonina inhibia la actividad de la Hsp70 y que de esta
forma disminuia la inflamacién y el dafio en el DNA provocado por los rayos
ultravioletas. Asimismo, la melatonina inhibe los efectos proinflamatorios vy
proapoptdticos que ejercen los rayos ultravioletas sobre los queratinocitos34. No solo la
melatonina, sino también sus metabolitos, promueven la reparacion del DNA y la
expresion de la proteina p53 en los queratinocitos expuestos a UVB3>,

CANCER DE HIGADO

Infecciones por el VHB, VHC, ingesta de alimentos que contienen aflatoxinas o el
consumo excesivo de alcohol, son los principales factores de riesgo para el desarrollo de
hepatocarcinoma. El cancer de higado es la cuarta causa mas frecuente de mortalidad
por cancer, mas frecuente en varones y en paises desarrollados. Sin embargo, gracias a
la vacunacién contra el VHB el escenario ha cambiado en los Ultimos tiempos.
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Un estudio in vitro que analizaba los efectos de la melatonina sobre la linea celular
HepG2 de hepatocarcinoma humano mostré una disminucidn en la proliferacidon celular,
y alteraciones en el ciclo celular, junto con un aumento en la expresion de las proteinas
p53 y p2138. Otros estudios han mostrado que la melatonina puede inhibir la via de
proliferacion mTOR/Akt y la expresién de COX-2 en células de céncer de higado®’38. La
melatonina también ha demostrado ejercer un papel antiangiogénico en las células
HepG2 mediante la supresion de la expresidn del factor VEGF inducido por la activacién
de los factores HIF-o. y STAT3%°,

Por otro lado, un estudio reciente sugiere que los suplementos de melatonina podrian
reducir el remodelado estructural y la disfuncidén hepatica y mitocondrial en pacientes

con esteatosis hepatica no-alcohdlica®.

CANCER DE ENDOMETRIO Y CANCER DE OVARIO

Un estudio multicéntrico realizado en Australia sobre el cancer de endometrio que
incluia a 138 mujeres mostrd unos niveles de melatonina disminuidos en las pacientes
afectadas de la enfermedad en comparacién con las participantes que no presentaban
el tumor®. Otro estudio encontré diferencias significativas en los niveles de melatonina
dependiendo del estadio del tumor, siendo menores en los casos mds avanzados y en
los tumores no diseminados aun. Concluyeron que los niveles de melatonina dependian
del estadio del cancer®?.

La melatonina ha demostrado que puede inhibir la carcinogénesis en el cancer de cérvix
y cancer de vagina inducidos con DMBA (agente carcindgeno) en ratones®.

Se han realizado estudios sobre las posibles implicaciones de la melatonina en el cancer
de ovario, ya que, debido a su alta mortalidad, la busqueda de nuevos agentes
terapéuticos resulta imprescindible. Un estudio concluyé que la glandula pineal
contiene potentes sustancias con efecto antitumoral demostrado para el cancer de
ovario y cancer de mama, siendo una de las principales la melatonina®.

Se ha visto que la desregulacion de los ritmos bioldgicos, sobre todo en personas que
estan expuestas a luz nocturna, promueve la carcinogénesis, teniendo especial
influencia sobre los tumores ginecoldgicos. Para entender esta relacidén mejor, se han
llevado a cabo varios estudios. Uno de ellos mostré que, los niveles de melatonina en
pacientes con cancer de ovario eran mas bajos que en las mujeres sanas. Otro estudio
realizado con animales mostré una reduccion significativa del tamafio tumoral en los
casos de cancer de ovario y una disminucidon de la angiogénesis en respuesta a la
melatonina®.
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MECANISMOS DE LOS EFECTOS ANTITUMORALES DE LA
MELATONINA

En 1929 Georgiou postuld por primera vez la hipétesis de que la glandula pineal podria
estar involucrada en el crecimiento y diseminacion de las células tumorales. En 1977
Vera Lapin organizé el primer encuentro que trataba sobre el papel de la melatonina en
el cancer: “The Pineal Gland as a New Approach to the Neuroendocrine Control
Mechanism in Cancer”, y un afo después, en 1978, Cohen et al publicaron un articulo
en la revista The Lancet exponiendo el papel de la melatonina en la etiologia del cancer.
Segln sus estudios, en situaciones dénde evidenciaron una reduccién en la secrecién de
melatonina se creaba un estado de hiperestrogenismo que contribuia al desarrollo del
céncer de mama“,

Hasta el momento, las dianas terapéuticas de la melatonina se han reducido a trastornos
depresivos, “jet-lag” y alteraciones del ritmo suefio-vigilia. Sin embargo, esta bien
establecido que la melatonina posee propiedades oncostaticas sobre distintos tipos de
tumores, especialmente en los hormono-dependientes. La mayoria de los trabajos que
estudian las implicaciones de la melatonina en el cancer son estudios in vitro sobre lineas
celulares derivadas de tumores humanos (ej: MCF-7), aunque también se han llevado a
cabo estudios in vivo con murinos con tumores inducidos. La conclusion es que la
melatonina es capaz de inhibir el crecimiento y proliferacién de las células tumorales y
promover la apoptosis®.

Dentro de los numerosos efectos de la melatonina, los que han demostrado tener
capacidad antitumoral son los siguientes: acciones antiestrogénicas, modulacion del
ciclo celular, inhibicion de la telomerasa, antiangiogénesis, prevencion de la disrupcion
de los ritmos circadianos, inhibicion de las metdstasis, efectos inmunoestimulantes,
factores epigenéticos, transporte y metabolismo de acidos grasos®.

ACCIONES ANTIESTROGENICAS DE LA MELATONINA

La melatonina es una molécula que tiene la capacidad de actuar como SEEM y SERM
(Selective Estrogen Enzyme Modulators y Selective Estrogen Receptor Modulators). Las
acciones antiestrogénicas de la indolamina se deben a estos dos principales
mecanismos.

Regulacién de la expresion y activacion de los receptores de estrégenos

Las principales acciones antitumorales de la melatonina se han estudiado sobre el
cancer mama (adenocarcinoma de mama), cancer de préstata y cancer de ovario. La
melatonina actua sobre el receptor de estrogenos al igual que otros SERM como el
tamoxifeno, anastrozol o letrozol. Sin embargo, su accién no depende de la unién al
receptor ni a la modificacion de la interaccidn de otros estrégenos a su receptor. Las
acciones antiestrogénicas de la melatonina responden a su capacidad de disminuir la
expresion del receptor de estrogenos mediante el bloqueo del factor de transcripcidon
ER-alfa y la unién del complejo E;-ER (estrogenos-receptor de estrégenos) al elemento
de respuesta de estrégenos (ERE) situado en el DNA%"#8, Este efecto ha sido estudiado
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con células MCF-7 y se ha comprobado que estda mediado por el receptor MT1 de la
melatonina que provoca una disminucion de los niveles intracelulares de AMPc
resultando en un descenso de la actividad del factor ER-alfa. Esto demuestra el efecto
antiestrogénico de la melatonina®.

Por otro lado, se han descrito acciones antiestrogénicas de la melatonina a través de su
interaccion con la calmodulina. En condiciones normales, la calmodulina se une al
complejo E»-ER promoviendo asi la unién al elemento de respuesta de estrégenos (ERE).
Sin embargo, cuando la melatonina se une a la calmodulina, el complejo calcio-
calmodulina queda bloqueado impidiendo la activacidn del factor ER-alfa. La regulacion
es exclusivamente sobre el factor ER-alfa, y se ha visto que una sobreexpresién del factor
ER-beta disminuye la sensibilidad de las células tumorales a la melatonina*’->°,

Modulacién de las enzimas implicadas en la sintesis local de estrégenos

La sintesis de estrogenos en la mujer en edad fértil se produce principalmente en los
ovarios en respuesta al estimulo de la FSH. Sin embargo, en la menopausia, la principal
fuente de estrogenos son el tejido adiposo y la piel debido a que posee la enzima
encargada de sintetizar estrégenos a partir de precursores androgénicos, la aromatasa.
La sintesis de estrogenos también se produce en otros tejidos como los osteoblastos,
condrocitos, el endotelio vascular, musculo liso de la aorta y diferentes regiones
cerebrales®.

El mecanismo enzimatico que participa en la sintesis de estrégenos es extenso e incluye
los siguientes sistemas: familia de la 17B-hidroesteroide dehidrogenasa (17p-HSD),
aromatasa, estréogeno sulfatasa (STS) y estrégeno sulfotransferasa (EST) (Figura 7).
Existen dos isoformas de la 173-HSD, tipo 1y tipo 2. La enzima de tipo 1 es esencial para
la sintesis gonadal y extragonadal de estradiol (E2) y testosterona, productos con una
actividad bioldgica potente. Por otro lado, la enzima tipo 2 cataliza la formacion de
esteroides con menor actividad bioldgica, como pueden ser la estrona (E1) o la
androstenediona®?.

Sulfatode
dehidroepiandrosterona

Dehidroepiandrosterona ¢' Androstenediol
iy 17B-HSD1 1y .
. . . aromatasa
(isoforma oxidativa)
i Testosterona
Androstenediona 17B-HSD 2 E:)
P450 (isoforma reductora)
aromatasa @ @
Estrona <:l E> Estradiol
Estrona Estrona Estradiol Estradiol
Sulfotransferasa @ﬁ Sulfatasa Sulfotransferasa @ﬁ Sulfatasa
Estrona Sulfato Estradiol Sulfato

Figura 7: Mecanismos enzimdticos implicados en la formacion y transformacion de andrégenos
y estrogenos. (Tomado de Mediavilla MD, Sanchez-Barcelo EJ, Tan DX, Manchester L, Reiter RJ.
2010°).
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La aromatasa sintetiza estrogenos a partir de andrégenos, la STS elimina el grupo sulfato
de los estrégenos para conseguir E1 y E2 (productos biolégicamente activos) y la EST
lleva a cabo la reaccidn inversa, convirtiendo los estrégenos en sus metabolitos inactivos
(forma sulfatada). En el adenocarcinoma de mama existe un aumento de actividad de
las enzimas dirigidas a sintetizar estrégenos en su forma activa (17B-HSD tipo 1,
aromatasa, STS) y una disminucion de la actividad de la 17B-HSD tipo 2 y EST>L.

El grupo de Sanchez-Barcel$®? estudio el efecto de la melatonina sobre lineas celulares
MCF-7 y concluyeron que los efectos antiestrogénicos de la melatonina responden a la
capacidad de actuar como un SEEM. Segun sus estudios, la melatonina a dosis
fisiolégicas ejerce una accidn inhibitoria sobre las principales enzimas encargadas de la
sintesis de estrégenos activos, P450 aromatasa, estrégeno sulfatasay la 173-HSD tipo 1.
Al contrario, la melatonina estimula la enzima estrégeno sulfotransferasa, aumentando
asi los niveles de su metabolito inactivo. El resultado final es una disminucién de los
niveles de estrogenos.

Ademas de los estudios in vitro, también se han realizado estudios in vivo con animales
portadores de tumores de mama. Los resultados han demostrado que, in vivo, la
melatonina también ejerce un efecto inhibitorio sobre la aromatasa®?y la sulfatasa®.

MODULACION DEL CICLO CELULAR: PROLIFERACION, DIFERENCIACION Y
APOPTOSIS

La modulacién del ciclo celular y la induccion de la apoptosis de las células tumorales
son los objetivos principales de las terapias antitumorales dirigidos contra Ia
proliferacién celular.

Proliferaciéon

Existen diferentes vias de sefializacion intracelular responsables del control proliferativo
de las células. Algunas de éstas, en presencia de melatonina disminuyen su actividad,
demostrando asi las propiedades antiproliferativas de la melatonina. Entre las
diferentes dianas se encuentran las siguientes: HIF-1 (factor inducible por hipoxia), NK-
kB (factor nuclear-kappaB), PI3K/AKT (via fosfatidilinositol 3-kinasa) y CDKs (familia de
kinasas dependientes de ciclinas)>*.

Estudios con células tumorales de diferente estirpe (MCF-7, HL-60, HepG2), han
demostrado la capacidad de la melatonina de modular el ciclo celular. Se ha observado
gue la melatonina alarga la duracién del ciclo celular mediante la expansion de la fase
G1ly el retraso de la entrada en fase S, o mediante el reclutamiento de las células entre
la fase G2 y el comienzo de la mitosis (fase M). La prolongacién de la fase G1 reduce la
proliferacidn celular y permite rescatar las células que se encuentran en fase GO, para
asi promover la diferenciacion de éstas. Ademas, cuanto mas tiempo permanezca una
célula en fase G1, mayor oportunidad de reparar dafios en el DNA que, de otra forma,
podrian dar lugar a células tumorales®. La expansion de la fase G1 podria ser
consecuencia de la accion estimuladora de la melatonina sobre la expresidon de las
proteinas supresoras de tumores p53 y p21'°. Al contrario, la melatonina ha demostrado

19



ejercer un efecto inhibitorio en la expresion de la proteina protoncogénica ciclina D1,
disminuyendo asi la actividad proliferativa celular®.

Diferenciacion

La progresion tumoral y el grado de diferenciacion celular estan estrechamente
relacionados. Los tumores mejor diferenciados presentan un mejor prondstico debido a
gue, por lo general, se encuentran en estadios menos avanzados, al contrario de lo que
ocurre en los tumores poco diferenciados que presentan un prondstico peor®. De
acuerdo con esta hipotesis, se ha demostrado sobre diferentes células tumorales
(células de neuroblastoma, cancer de préstata, MCF-7) que la melatonina induce la
diferenciacidn celular. El mecanismo subyacente se basa en la expansion de la fase G1y
el retraso en la incorporacién a la fase S, lo que en su conjunto resulta en un
alargamiento en la duracién del ciclo celular?>°®,

Apoptosis

Dependiendo de la magnitud del dafio en el DNA, las células pueden entrar en una fase
quiescente (GO0) o sufrir el proceso de apoptosis si el defecto es mayor. La apoptosis es
un proceso dependiente de proteasas intracelulares (caspasas), que provocan la
desestructuracidn celular y en dltima instancia, su muerte.

El papel de la melatonina en la regulacion de la apoptosis no esta del todo claro. Existen
estudios que muestran un efecto proapoptdtico sobre las células tumorales mientras
gue presenta un efecto protector sobre las células normales. La melatonina,
desencadena dos formas de apoptosis en las células MCF-7: una forma precoz
independiente del sistema de caspasas que se asocia a un aumento de la proteina p53,
y una forma tardia dependiente de la activacion de las caspasas 7 y 9°’.

Por otro lado, uno de los mecanismos principales que tienen las células para resistir a la
apoptosis es aumentar la expresidn de genes anti-apoptoticos como el Bel-2. En relacion
con este mecanismo de resistencia, se ha demostrado que la capacidad antiapoptética
de la melatonina radica en disminuir la expresidn de genes como el Bcl-2 y aumentar la
de genes proapoptoticos como Bax>2.

INHIBICION DE LA ACTIVIDAD DE LA TELOMERASA

Las células cancerigenas se caracterizan por su capacidad de divisién ilimitada, lo que les
confiere un estado permanente de “inmortalidad”. Uno de los objetivos terapéuticos es,
por tanto, bloquear la via que permite a las células evadir la muerte celular. Existe una
enzima conocida como telomerasa, cuya principal funcidn es extender los extremos del
DNA para evitar su acortamiento en cada ciclo celular. La actividad de la telomerasa esta
aumentada en el 85-90% de todos los canceres.

La melatonina ha demostrado disminuir la actividad de la telomerasa en estudios in vitro
e in vivo. Para medir su actividad se ha determinado la subunidad hTERT. Se ha visto
gue, en células normales, la melatonina aumenta la actividad de la telomerasa, no asi
en las células MCF-7, en las cuales disminuye su actividad. Se ha observado una
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disminucion de la expresidn de la subunidad hTERT en respuesta a la melatonina de
forma dosis-dependiente®®.

Se sospecha que existe una interferencia entre receptores nucleares y receptores de
membrana de la melatonina que en su conjunto regulan la actividad de la telomerasa ya
que, al administrar un agonista de los receptores nucleares, la expresion del mRNA de
la subunidad hTERT disminuye, mientras que la activacién de los receptores de
membrana la aumenta®®.

Por ultimo, el promotor de hTERT posee un ERE que puede ser activado por estrégenos,
aumentando asi la actividad de la telomerasa. La melatonina mediante sus efectos
antiestrogénicos también puede disminuir la actividad de la telomerasa®®.

EFECTOS ANTIOXIDANTES

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) producen un dafio oxidativo en el DNA, lo que
promueve la carcinogénesis. Debido a esto, los antioxidantes podrian utilizarse como
agentes antitumorales. La melatonina es un excelente agente antioxidante. Sus efectos
responden tanto a una forma directa, gracias a su capacidad reductora, como a una
forma indirecta mediante la estimulacién de la actividad de enzimas antioxidantes como
la superdxido dismutasa y la inhibicion de las enzimas prooxidantes®?.

El papel de la melatonina como agente antiestrogénico tiene relacidn directa con su
efecto antioxidante. El metabolismo de los estrégenos es llevado a cabo por el sistema
de la citocromo P450, la cual produce productos hidroxilados que son después oxidados
hasta conseguir radicales de anion superdéxido y radicales hidréxido, los cuales poseen
gran poder oxidativo®3. El 17B-estradiol esta clasificado como un carcindgeno por la IARC
(Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer). Entre los diversos
mecanismos implicados, el estrés oxidativo es uno de los principales.

ANTIANGIOGENESIS

El proceso de angiogénesis se define como la formacién de nuevos vasos sanguineos,
esencial para el crecimiento tumoral. La inhibicion de la angiogénesis es una de las
dianas terapéuticas con mayor potencial en el momento. El proceso de angiogénesis
comienza cuando, bajo una situacién de hipoxia, aumentan los niveles del factor
inducible por hipoxia (HIF). El HIF estimula, entre otros, el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF). El VEGF es un agente pro-angiogénico directo y se ha encontrado en
niveles elevados en pacientes con céncer.

La melatonina inhibe al VEGF, disminuyendo asi de forma directa la angiogénesis.
Ademads, también actia mediante un mecanismo indirecto que incluye la inhibicion de
otros factores de crecimiento que participan en la formacién de vasos (IGF, EGF, ET-1) y
en la estabilizacion del HIFP*. En células endoteliales de vena umbilical humana, la
melatonina, a concentraciones farmacoldgicas, suprime la expresion del VEGF y reduce
los niveles de HIF-a.%*. En células de cancer de prdstata la melatonina inhibe la expresion
de HIF-a en condiciones de tanto de normoxia como de hipoxia®.
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PREVENCION DE LA DISRUPCION DE LOS RITMOS CIRCADIANOS

La relacién entre la disrupcion de los ritmos circadianos y el desarrollo tumoral ha sido
ampliamente estudiada. El trabajo a turnos se ha asociado a multiples alteraciones de
la salud, incluyendo un aumento del riesgo de cancer. El mecanismo subyacente se basa
en la disrupcidn del ritmo circadiano secundario a la exposicion nocturna a la luz. Este
fendmeno se conoce como cronodisrupcidn, que supone una alteracidn a varios niveles
del organismo incluido la expresién de diferentes genes®. El principal regulador del
ritmo circadiano es la exposicién a la luz, de modo que cambios en el patrén de
exposicion pueden producir una disrupcién del ritmo. Se ha demostrado que la
exposicion nocturna a la luz en personas que trabajan en turno nocturno actua de forma
negativa sobre el ritmo circadiano y que esto promueve el desarrollo de cancer de
mama®’.

El reloj central de nuestro organismo se encuentra en el nucleo supraquiasmatico del
hipotdlamo. De ahi, emergen eferencias para el control de los demds relojes del
organismo, todo ello mediado principalmente por el efecto de la melatonina. Ademas,
existen unos “genes reloj” (PER1, PER2, CRY1, CRY2) cuya transcripcién dependen del
control circadiano y que se han visto implicados en vias que participan en la reparacion
del DNA. Se ha visto que un aumento en la expresion de PER1 y PER2 inhibe el
crecimiento de las células tumorales y estimula su apoptosis®’.

La melatonina nocturna a concentraciones fisioldgicas podria ser suficiente para inhibir
el crecimiento de las células tumorales, mientras que la disminucién en su secrecién
facilita su crecimiento. Experimentos sobre animales expuestos a luz en el periodo
nocturno demuestran que se pierde el pico nocturno de secrecién de la melatonina,
encontrando asi niveles de esta indolamina iguales durante el dia y la noche. Asi, las
variaciones en las concentraciones de melatonina se consideran responsables del
desarrollo de céncer relacionado con la cronodisrupcién®s.

INHIBICION DE LAS METASTASIS

Estudios in vitro sobre células MCF-7 muestran el efecto inhibitorio de la melatonina
sobre la capacidad de diseminacion de las células tumorales mediante el bloqueo de la
acciéon del 17B-estradiol. Ademads, se ha descrito que la melatonina promueve la
expresion de moléculas de adhesion (E-cadherina y Bl-integrina), dificultando asi la
diseminaciéon a distancia®. El efecto antimetastasico de la melatonina depende
directamente de su unién al receptor de membrana especifico MT1. Se ha comprobado
gue en células tumorales que sobreexpresan MT1, en presencia de luzindol (antagonista
de MT1, MT2), los efectos de la melatonina quedan bloqueados’®.

EFECTOS INMUNOESTIMULANTES

En los ultimos afos la activacién del sistema inmune ha ganado importancia como
alternativa terapéutica antitumoral. Los distintos tratamientos van encaminados a
aumentar la respuesta inmune para asi luchar contra las células tumorales. Como ya
sabemos, la sintesis de la melatonina no estd restringida a la glandula pineal, también
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podemos encontrarla en los 6rganos linfoides: médula dsea, timo y los linfocitos’:. Se
ha comprobado que, en situaciones con poca secrecién de melatonina, debido a su
estrecha relacion con el sistema inmune, quedan deprimidas tanto la funcién celular
como la humoral. Al contrario, la administracion de la hormona, mediante su unién a
receptores especificos, estimula la produccidén de células natural killer, monocitos y
linfocitos, asi como diferentes interleucinas (IL-2, IL-6, IL-12), INF-y y TNF-a.”2.

Debido a estos hallazgos, hoy en dia se considera la melatonina como un potente agente
inmunoestimulante. Sin embargo, en un estudio llevado a cabo con animales que
sobreexpresaban el protooncogen N-ras, el efecto de la melatonina era el opuesto,
produciendo una severa atrofia del tejido linfatico’3.

FACTORES EPIGENETICOS

La evidencia del papel de la melatonina en la regulacion de los factores epigenéticos de
acetilacién de histonas y metilacion del DNA es escasa. Se ha visto que, en los
macroéfagos, la melatonina inhibe la p300 histona-acetil-transferasa, impendiendo asi la
acetilacién de la proteina p52 y su posterior union al DNA. El resultado es una ausencia
en la expresidn de los genes codificantes para los sistemas iINOS y COX-274. Otro estudio
mostrd que la administracién de melatonina a células madre de tejido neural provocaba
un aumento de la actividad de la histona H3, promoviendo asi la acetilacion. Ambos
estudios demuestran que, la melatonina ejerce un efecto directo sobre la regulaciéon
epigenética de las células.

TRANSPORTE Y METABOLISMO DE ACIDOS GRASOS

La melatonina impide la activacion de la via EGFR/MAPK implicada en la proliferacion
celular. El mecanismo subyacente se basa en el bloqueo de la captacién del acido
linoleico (mediado por receptores especificos para la melatonina) y su posterior
conversiéon en 13-HODE (4cido 13-hidroxioctadecenoico), elemento necesario para la
activacion de la via MAP-kinasa’®.

La Figura 8 resume todos los mecanismos antitumorales de la melatonina.
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Figura 8: Resumen de los mecanismos implicados en la actividad oncostdtica de la melatonina
(Tomado de Mediavilla MD, Sanchez-Barcelo EJ, Tan DX, Manchester L, Reiter RJ. 2010°).
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MELATONINA COMO ADYUVANTE EN EL CANCER

La quimioterapia y la radioterapia ejercen una funcion excepcional en el tratamiento del
cancer. En los ultimos afios, con la intencidn de reducir los efectos adversos y aumentar
la eficacia de estos tratamientos, se han ido estudiando diferentes terapias adyuvantes.
El Instituto Nacional del Cancer define la terapia adyuvante como “Un tratamiento
adicional para el cdncer que se administra después del tratamiento primario para
disminuir el riesgo de recidiva. Las diferentes opciones incluyen la quimioterapia,
radioterapia, terapia bioldgica, y la terapia con hormonas”. Dentro de esta ultima, se
encuentra la melatonina.

MELATONINA Y QUIMIOTERAPIA

Estudios in vitro

La combinacidon de melatonina con quimioterapia ejerce, en algunos casos, un efecto
sinérgico de caracter antiangiogénico sobre las células tumorales. La angiogénesis es
promovida principalmente por el VEGF (Factor de Crecimiento Endotelial Vascular) y se
ha visto que, en pacientes con cancer, niveles elevados de VEGF se correlacionan con un
peor prondstico’®. Un estudio llevado a cabo con células tumorales mamarias de caninos
demostrd que la administracién combinada de IL-25 (citoquina proinflamatoria) y
melatonina disminuye la viabilidad celular, efecto mediado por la activacion del sistema
de caspasas. Asimismo, tanto en tumores localizados como en los metastasicos, la
melatonina junto con la IL-25 ejerce un papel reductor de los niveles de VEGF.

La via PI3K/ Akt/ mTOR tiene un papel fundamental en el mecanismo de carcinogénesis,
ya que su activacion estimula la proliferacion, promueve la supervivencia y diseminacion
celular e induce la angiogénesis’®. La combinacién de melatonina con quimioterapia
ejerce diferentes acciones sobre la via Akt. En células de Sarcoma de Ewing (SK-N-MC)
la melatonina asociada a vincristina o ciclofosfamida mostré una potenciacidon de la
muerte celular mediante la activacion del sistema de caspasas independiente de la
participacion de la via Akt’®. Sin embargo, en células de cancer de mama hormono-
dependiente, la administracién conjunta de melatonina con vitamina D3 mostré una
inhibicién de la proliferacién celular y de la apoptosis mediante el bloqueo de la
activacion de la via Akt”.

En un modelo de células endoteliales para el estudio de la angiogénesis se describid la
capacidad de la melatonina para regular la respuesta a vinorelbina y docetaxel. La
melatonina promovid la inhibicion de los agentes quimioterapicos sobre diferentes
procesos implicados en la angiogénesis, como la proliferacién y migracion celular.
Asimismo, tras la administracidon de vinorelbina y docetaxel, los niveles de factores
proangiogénicos aumentaron, efecto que antagonizd la melatonina. Ademas, tras la
administracion de melatonina también se observé un incremento en la inhibicién de la
via Akt®,
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Se ha investigado el papel de la melatonina como adyuvante de la quimioterapia en
varios tipos de cancer diferentes: cancer de mama, cancer de pulmén, CCR,
hepatocarcinoma, cancer de cérvix o cancer de ovario.

La melatonina ha demostrado inhibir el crecimiento celular del cancer de mama en
numerosos estudios. Margheri et al llevaron a cabo un estudio con células MCF-7 de
cancer de mama para investigar los efectos de la asociaciéon de melatonina, acido
transretinoico y somatostatina. Los resultados demostraron que la melatonina en
combinacidon con estos dos compuestos potenciaba la inhibicion de la viabilidad y
crecimiento celular®?,

Se ha observado que la melatonina mitiga la iniciacion, progresidon y capacidad de
metastasis del cdncer mediante la inhibicién de la sintesis de estrégenos y la actividad
transcripcional del complejo estradiol-ER en el linaje celular MCF-7. Ademas, la
melatonina mejora la sensibilidad de estas células a los agentes quimioterapicos a la vez
gue las protege de sus posibles efectos secundarios. En un estudio con células MCF-7 y
MDA-MB-231 (triple negativas), la administracidn conjunta de melatonina y
doxorrubicina resulté en la inhibicion de la proliferaciéon celular y supresién de la
migracion. Sin embargo, los efectos solo fueron observados en las células MCF-7, no
tanto en las MDA-MB-231, lo cual refuerza la hipdtesis de que el efecto de la melatonina
estd estrechamente relacionado con la expresién de receptores de estrogenos. Por otro
lado, la administracion de doxorrubicina se relacioné con un aumento de varios genes
implicados en la angiogénesis, mientras que la combinacion con melatonina
contrarrestd ese efecto®?. Otro estudio con células MCF-7 describid que el tratamiento
combinado basado en tamoxifeno y melatonina, producia un aumento significativo de
la apoptosis celular junto con un aumento de la proteina pro-apoptética Bid y la
disminucion de la expresion de la proteina survivina (proteina inhibidora de la
apoptosis)®3.

Se ha demostrado que la melatonina ejercer un efecto sinérgico con el 5-fluorouracilo
en células de cancer de colon mediante la inhibicidn de la fosforilacién de la via Akt, lo
cual impide la activacion de la iNOS (6xido nitrico sintetasa). Todo ello se traduce en una
inhibicion de la proliferacién celular, migracién e invasividad®®. El efecto del 5-
fluouracilo en células de carcinoma epidermoide de eséfago es el opuesto, ya que
promueve la activacién de la via Akt. Sin embargo, la adiciéon de melatonina revierte este
efecto y estimula la citotoxicidad producida por el 5-fluouracilo®. Moloudizargari et al
investigaron las posibles acciones de la melatonina como modulador de las drogas
antitumorales y concluyeron que esta actia modulando varias vias de sefializacion
implicadas en la proliferacion tumoral como la via MAPK, ERK, AKT®®.

Se han investigado otros efectos de la melatonina en el cancer colorrectal. Se ha
observado que, la combinacion de melatonina con doxorrubicina en células Caco-2 de
cancer colorrectal aumenta la tasa de apoptosis y produce un incremento significativo
en la expresion de varios genes implicados en la apoptosis y motilidad celular. El efecto
es mayor cuando se asocian ambos tratamientos en comparacion con la administracion
asilada de doxorrubicina®’. En células SNU-C5 (linaje celular de cancer colorrectal)
resistentes a oxaliplatino, la combinacidn de éste con melatonina disminuye la expresién

25



de PrP¢ (proteina aumentada en células resistentes a oxaliplatino) y aumenta la
produccién de aniones superdxido, resultando en un aumento del estrés del reticulo
endopldsmico y la apoptosis®®.

En células de cancer de cérvix, la combinacidon de melatonina con varios agentes
guimioterdpicos, incluyendo cisplatino, 5-fluorouracilo (5-FU) y doxorrubicina, resulto
en un incremento del efecto citotéxico de la quimioterapia. La melatonina aumenté la
actividad de la caspasa-3 en aquellas células tratadas con cisplatino y 5-FU, e incremento
los niveles de ROS y de apoptosis mitocondrial, dando como resultado un aumento de
la fragmentacién del DNA de las células tumorales. Estos efectos se pbservaron en las
células que recibieron melatonina asociada a cisplatino, en comparaciéon con aquellas
que sélo recibieron cisplatino®.

Para investigar la implicacidon de los receptores MT1, MT2 y MT3 como parte del
mecanismo adyuvante de la melatonina, se llevé a cabo un estudio con células de cancer
colorrectal (HT-29) y células de cancer de cérvix (Hela) en el cual se combinaba la
hormona con cisplatino o 5-FU. El estudio demostré que la combinacion de melatonina
tanto con cisplatino como con 5-FU reducia la viabilidad celular en ambos linajes
celulares. Los resultados mostraron que la melatonina potenciaba los efectos citotoxicos
y proapoptoticos de estos agentes quimioterapicos mediante la activacién de los
receptores MT3%,

En otro estudio con células Hela, la melatonina asociada a TNF-a provocé un
incremento de la autofagia a través de la activacidén de la caspasa-9, aumento de ROS,
reduccion de ATP y un incremento de la expresidon de cyt-c en el nucleo, lo que se
traduce en mayor muerte celular®. En otro estudio que investigaba la combinacion de
melatonina con cisplatino sobre el mismo linaje celular, se vio que, en presencia de
melatonina, se producia un incremento de la apoptosis mediada por la activacidn de la
caspasa-9 y un aumento de ROS, reforzando asi los resultados del estudio anterior®2.

Kim et al®® llevaron a cabo un estudio para investigar el efecto sobre células de cancer
de ovario humano (SK-OV-3) de la combinacién de melatonina con cisplatino.
Concluyeron que, la melatonina promueve la apoptosis inducida por el cisplatino
mediante la inactivacion de diferentes elementos como la cascada ERK/p90RSK/HSP27.
Asimismo, en otro estudio se observd que la melatonina junto con etanol promueve la
apoptosis, aumenta la expresion de p53, Bax, caspasa-3 y la fragmentacion del DNA%,

La quimiorresistencia observada en pacientes con hepatocarcinoma, esta
estrechamente ligada a factores estresantes del entorno, como lo son la deprivacion
nutricional o una situacién de hipoxia. Mediante este estudio, se ha comprobado que
en los linajes celulares HepG2 y SMMC-7721 (hepatocarcinoma) el tratamiento previo a
la administracion de doxorrubicina con tunicamicina (inductor de estrés del reticulo
endoplasmico) resulté en un descenso marcado de la tasa de apoptosis celular, es decir,
se vio que estas células presentaban mayor resistencia a la doxorrubicina. Sin embargo,
la adicidn de melatonina a la tunicamicina resultd en un incremento de la apoptosis en
respuesta a la doxorrubicina. La melatonina es capaz de reducir las resistencias a la
doxorrubicina en células humanas de hepatocarcinoma mediante el bloqueo de la via
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P13K/Akt, incremento de los niveles de CHOP y disminucién de la survivina®. Por otro
lado, la combinacién de melatonina con cisplatino en células de hepatocarcinoma ha
demostrado que potencia la apoptosis inducida por cisplatino e inhibe la proliferacion
celular. El mecanismo subyacente a estos hechos ha demostrado ser la inactivacion de
las vias de sefializacion NF-kB/COX-2 y AP-2B/hTERT®®,

Siguiendo con los estudios con células de hepatocarcinoma, se ha investigado la
susceptibilidad de diferentes linajes celulares (HepG2, HuH7, Hep3B) a sorafenib y la
combinacion de este con melatonina. Se ha visto que la administracién conjunta de
melatonina y sorafenib ejercia un efecto citotdxico sinérgico sobre las células resultando
en un aumento de la autofagia celular. Ademas, las células Hep3B mostraron
sensibilidad a sorafenib con la administraciéon de melatonina, que no presentaban
previamente®’. La combinacién de melatonina con sorafenib indujo también la
apoptosis de las células HuH7 mediante la activacién de la caspasa-3 y la via de
sefializacion JNK/c-Jun®8.

La melatonina también ha demostrado potenciar el efecto de sorafenib en el
adenocarcinoma ductal de pancreas, probablemente el cancer con peor prondstico a dia
de hoy. La combinacion de melatonina con sorafenib ha demostrado tanto in vivo como
in vitro que inhibe la progresidn del crecimiento tumoral mediante un aumento en la
tasa de apoptosis, induccion de disfuncion mitocondrial y bloqueo de la via de
sefializacion PDGFR-B/STAT3%°.

Por ultimo, se ha estudiado el efecto de la melatonina en células de melanoma en
combinacidn con fisetina, un bio-flavonol ampliamente distribuido entre las plantas que
presenta efecto antitumoral. La combinacion de fisetina con melatonina promueve la
apoptosis e inhibe la expresidon de las enzimas iINOS y COX-2, previniendo asi la
activacion de la via de sefializacion PI3K/AKT. Los resultados demostraron que la
melatonina potencia el efecto antitumoral de la fisetina en células de melanoma
mediante la activacién de la via de apoptosis dependiente de la citocromo-c y la
inhibicion de la sefializacion via COX-2/iNOS y NF-kB/p300, sugiriendo asi, que la terapia
combinada de estos dos productos podria ser beneficiosa en pacientes con
melanomal®,

Estudios in vivo

La combinacién de melatonina con pitavastatina (una estatina supresora de tumores)
ha demostrado reducir el tamafio y la frecuencia tumoral en estudios con modelos
murinos con cancer de mama. Ademas, la melatonina es capaz de contrarrestar el
aumento en los niveles de VEGF secundarios al tratamiento con pitavastatinal®®.

También se ha estudiado la combinacién de melatonina con la vacuna DNA HPV-16 E7
del virus del papiloma humano sobre un modelo de tumor TC-1 en ratones. Los
resultados mostraron que la administracion adyuvante de melatonina tras la vacuna
estimulaba la citotoxicidad de ésta y aumentaba la respuesta mediada por IFN-y y TNF-
o.. El resultado observado fue un enlentecimiento del crecimiento tumoral y un aumento
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de la supervivencia. Por otro lado, los niveles de IL-10 en el microambiente tumoral
disminuyeron en respuesta a melatoninal®?,

Como ya hemos comentado, las crecientes resistencias a los agentes quimioterdpicos
son un gran obstaculo para conseguir un control y tratamiento 6ptimos de diferentes
tipos de cancer, entre ellos, el cancer de mama. Por este motivo, en 2020, W. Talib llevé
a cabo un estudio para analizar la respuesta del cancer de mama resistente a cisplatino
y vincristina a la combinacién de melatonina mas dieta cetogénica. La primera parte del
estudio se llevo a cabo con células que presentaban resistencia al tratamiento basado
en cisplatino y vincristina a las que se les administré melatonina y se estudié, mediante
PCR, la expresién génica de proteinas relacionadas con la apoptosis. La segunda parte
del estudio se llevd a cabo en ratones con cancer de mama, y se estudié la respuesta a
la administracién combinada de dieta cetogénica y melatonina o quimioterapia. El
estudio concluyd que la combinacién de melatonina y una dieta cetogénica inhibia la
resistencia de las células a la quimioterapia mediante induccion de la apoptosis,
inhibiciéon del proceso angiogénico y disminucion de la expresion de los genes
relacionados con las resistencias®.

En 2021, otro grupo de investigacion llevé a cabo un estudio en ratas Wistar que
presentaban cdncer de mama inducido con DMBA para investigar los efectos de la
administracion combinada de melatonina con zinc en los niveles de IL-6, peroxidacion
lipidica y el metabolismo basal. Los resultados concluyeron que la terapia combinada de
zinc y melatonina podia contribuir a la prevencidn del crecimiento tumoral mediante la
mejora de la disrupcion del metabolismo basal y la supresién de los niveles de IL-6, asi
como a la reduccion del dafio tisular®.

La combinacién de melatonina y metformina en ratones hembra con cancer de piel
inducido con benzopireno provocé una reduccién del nimero y tamafio de los canceres
de piel, asi como una disminucién de los niveles de LPO (lipid peroxidation)®. Otro
estudio demostré que, la terapia combinada basada en melatonina y vemurafenib
(anticuerpo monoclonal contra la proteina B-RAF), en ratones con melanoma con la
mutacion V600E BRAF, potencido el efecto antiangiogénico del vemurafenib. El
mecanismo subyacente ha demostrado ser la translocacién nuclear del factor NF-kB
p50/p65 y posterior unidon a los promotores de iINOS y hTERT, suprimiendo asi la
expresion de estos ultimos elementos?®,

El NDEA (N-nitrosodimetilamina) es un potente agente carcinégeno inductor de cancer
de higado. Para evaluar la accién quimiopreventiva de la melatonina, se llevd a cabo un
estudio en ratas Wistar a las cuales se les inyectd primero el NDEA y posteriormente
melatonina. Los resultados mostraron que los ratones a los cuales se les habia
administrado NDEA presentaban menor peso, micro y macro tumores, y niveles
plasmaticos aumentados de transaminasas (ALT, AST) y de alfa-fetoproteina. Ademas,
el NDEA se asocid a niveles reducidos de las principales enzimas antioxidantes. Sin
embargo, la administracién de melatonina demostré reducir el desarrollo tumoral y
disminuir los efectos del NDEA, principalmente debido a sus propiedades
antioxidantes??’,
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El fallo ovérico precoz (POF) secundario al tratamiento quimioterapico es uno de los
grandes problemas para las mujeres enfermas de cancer. Con el objetivo de preservar
la fertilidad, es necesario llevar a cabo estudios que investiguen posibles opciones
preventivas del fallo ovarico. Dentro de las propuestas como método preventivo se
encuentra la melatonina. Jang et al'®® han demostrado que la melatonina previene la
disrupcion inducida por cisplatino de la reserva folicular en los ovarios de ratas. El fallo
ovarico precoz es un efecto secundario del tratamiento con cisplatino, ya que este ejerce
un estimulo constante sobre los foliculos primordiales en los ovarios, provocando asi el
fallo ovarico precoz sin induccién de la apoptosis de éstos. La administracion de
melatonina previene la fosforilacién de los elementos de la via PTEN/AKT/FOXO3a,
reduciendo asi la activacién folicular y su reclutamiento precoz. El mismo grupo de
investigacion, en vistas de que la potencia de la melatonina no era muy alta, llevé a cabo
otro estudio en el cual combinaba la melatonina con otra hormona, la grelina. La grelina
demostrd potenciar el efecto protector frente al fallo ovarico precoz que ya se habia
evidenciado con la melatonina. La administracién combinada de melatonina con grelina
fué mas efectiva que la melatonina sola®,

La melatonina ha demostrado presentar ventajas terapéuticas en ratones con cancer de
estdmago y metdstasis pulmonares. Los animales tratados con IL-18 junto con
melatonina desarrollaron un menor nimero de metastasis pulmonares y el tamafio de
los nddulos ya presentes se redujo. Ademas, la melatonina revirtid varios efectos
deletéreos de la IL-1B, como el incremento en los niveles de Snail (factor de
transcripcién represor de la expresion de la E-cadherina) y la disminucidn de los niveles
de E-cadherina'®®,

Ensayos clinicos

El grupo de investigacion italiano dirigido por P. Lissoni llevé a cabo el primer ensayo
clinico en 1991 para estudiar los efectos de la melatonina en diferentes tipos de
tumores. El ensayo clinico incluia a 54 pacientes que presentaban un tumor sélido con
metastasis a distancia, sin respuesta al tratamiento tumoral, y con un indice de
Karnofsky superior al 20%. La mayoria de los pacientes ya habian recibido tratamiento
con quimioterapia. El ensayo consistia en estudiar los resultados de la administracion de
melatonina a estos pacientes. El tratamiento con melatonina provocé una disminucién
de la progresién tumoral junto con un aumento en la supervivencia!l. Ese mismo afio,
el Dr. Gonzalez llevd a cabo otro ensayo clinico con 42 pacientes con melanoma en
estadio avanzado para estudiar el efecto de la melatonina. Este ensayo demostré que la
melatonina controlaba el prondstico de la enfermedad en pacientes con melanomas
avanzados, existiendo una respuesta dosis-dependiente!??,

Un afio después, el grupo italiano llevd a cabo otro ensayo clinico para estudiar los
efectos de la administracion combinada de melatonina e IL-2 como tratamiento de
primera linea en pacientes con cancer de pulmdn no microcitico en estadio avanzado.
El estudio concluyé que la combinacién de melatonina con IL-2 podria ser una
herramienta terapéutica eficaz en estos pacientes, ya que los resultados del grupo que
recibié ambos fdrmacos eran comparables con la administracién de quimioterapia, pero
con una menor toxicidad!!3. De los 20 pacientes que fueron parte del ensayo, el 20%
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consiguid una respuesta parcial al tratamiento, el 50% control tumoral, y el 30% restante
no obtuvo efectos positivos sobre el tumor. EI mismo grupo describié que la
inmunoterapia basada en dosis bajas de IL-2 asociado a melatonina también podria ser
una buena alternativa terapéutica en cancer de ovario avanzado resistente al
tratamiento convencional!4,

En un estudio en fase Il sobre la eficacia del tratamiento combinado de melatonina y
tamoxifeno en 25 pacientes con cdncer de érgano sélido metastdsico (cancer de mama
y cancer de prdstata), se ha descrito un aumento de la supervivencia y de la respuesta
al tratamiento combinado. Esto sugiere que la melatonina podria ejercer un efecto
beneficioso en aquellos tumores de 6rgano sélido metastdsico no subsidiarios de otras
estrategias terapéuticas®®.

Teniendo en cuenta que los efectos adversos de la quimioterapia estan estrechamente
relacionados con el estrés oxidativo y que la melatonina es un potente agente
antioxidante, el grupo de P. Lissoni llevé a cabo un ensayo clinico con 80 pacientes con
diferentes canceres (35 cancer de pulmdn, 31 cancer de mama y 14 tumor del tracto
gastrointestinal) para evaluar la toxicidad de la quimioterapia en respuesta a la adicién
de melatonina al tratamiento. El estudio demostré que la toxicidad producida por la
guimioterapia fue menor en los pacientes tratados con una combinacion de melatonina
y quimioterapia en comparacion con el grupo que solo recibid quimioterapia. Los
resultados mostraron una menor incidencia de trombocitopenia, malestar general y
astenia en el primer grupo!'®. Ademas, la incidencia de estomatitis y neuropatia también
fue menor en el grupo tratado con melatonina, aunque los resultados no alcanzaron la
significacion estadistica. Se puede concluir que, la melatonina no solo potencia la
actividad anticancerosa de la quimioterapia, sino que, ademas, protege a las células de
los efectos adversos causados por ésta.

En 2002, el Dr. Jian-Jun!'’ llevé a cabo un ensayo clinico con 100 pacientes con
hepatocarcinoma inoperable para estudiar el efecto de la adicién de melatonina al
tratamiento con quimioembolizacion transcateter (TACE). Los resultados mostraron una
menor toxicidad del TACE en los pacientes que recibieron melatonina (probablemente
gracias a su efecto antioxidante), mejoria de la funciéon hepdtica, calidad de vida y
supervivencia.

En 2003, un ensayo clinico con 100 pacientes con cdncer de pulmén no microcitico en
estadio avanzado estudio el efecto de la combinacion de quimioterapia y melatonina en
la supervivencia a los 5 afios. Los pacientes recibieron una pauta de quimioterapia
basada en cisplatino y etopdsido, mas melatonina. Los resultados mostraron que el
grupo que recibié melatonina presentd no solo un incremento estadisticamente
significativo de la supervivencia a los 5 afios, sino también una reduccion en la
progresion tumoral. Ademas, los pacientes que recibieron melatonina toleraron mejor
la quimioterapial'®1®, En 2007, en 370 pacientes con neoplasias sélidas metastésicas
(cancer de pulmdén no microcitico, adenocarcinoma gastrico, cancer colorrectal) se
estudido la respuesta a la combinacién de melatonina con diferentes agentes
qguimioterdpicos. Los resultados mostraron que la tasa de regresion tumoral fue
significativamente mayor en aquellos pacientes que habian sido tratados con
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guimioterapia asociada a melatonina frente a los pacientes que sélo habian recibido
tratamiento quimioterdpico!®. Ademas, el grupo que recibié melatonina presenté una
tasa de supervivencia a las 2 afios mayor.

En ese mismo aio, el grupo de G. Cerea llevé cabo un ensayo clinico con 30 pacientes
gue padecian cadncer de colon y que ya habian sido tratados con 5-fluouracilo para
investigar el efecto de la administracién combinada de melatonina mas irinotecan. Los
resultados mostraron que la melatonina potenciaba la eficacia del irinotecan, ademas
de reducir la diarrea producida por éste!?°,

En 2012 realizaron un metaanalisis con 21 ensayos clinicos para estudiar la melatonina
como adyuvante de la quimioterapia. Los resultados mostraron mayor supervivencia al
afilo, menor progresion de la enfermedad y mayor tolerabilidad al tratamiento
quimioterapico en aquellos pacientes que habian recibido melatonina como
adyuvante?!, Por lo tanto, se puede decir que la melatonina ejerce un efecto positivo
sobre los pacientes con cancer avanzado, tanto en tasas de supervivencia como de
progresion de la enfermedad y disminucion de los efectos secundarios.

MELATONINA Y RADIOTERAPIA

Estudios in vitro

El arsenal terapéutico del que disponemos hoy en dia contra el cancer incluye la
radioterapia. Para mejorar su eficacia, se ha estudiado la combinacién de esta con
diferentes agentes radiosensibilizantes, por ejemplo, ciertas sustancias
antiangiogénicas. La melatonina, entre sus varias funciones, ejerce un efecto
antiangiogénico ampliamente estudiado. Asimismo, la melatonina a concentraciones de
1 mM, promueve la capacidad inhibitoria de la radioterapia sobre diferentes tejidos. El
mecanismo subyacente se basa en la modulacion de la angiogénesis, proliferacién
celular, capacidad de migracién y la formacion de nuevos vasos sanguineos!??, Ademads,
se ha demostrado que la melatonina potencia el efecto antiangiogénico y neutraliza la
actividad proangiogénica secundaria al tratamiento con radioterapia en co-cultivos de
células endoteliales con células tumorales (HUVEC/MCF-7).

En el cdncer de mama, la melatonina ejerce un papel protector frente a los efectos
dafiinos de la radioterapia; reduce la reparacion del DNA, induce el metabolismo
aerdbico provocando asi un aumento en los niveles de radicales libres de oxigeno, activa
la apoptosis y autofagia celular, modula la sintesis de estréogenos y aumenta la expresién
de la proteina p53, todo ello dando como resultado un incremento de la muerte de las
células tumorales'?37126, Asimismo, en modelos in vitro de células endoteliales y
tumorales mamarias, la melatonina demostré incrementar el efecto inhibitorio de la
radioterapia sobre la sintesis de estrogenos mediada por la actividad de las enzimas
aromatasa, sulfatasa y 173-HSD1. La melatonina contrarresté el efecto estimulador de
la radioterapia sobre la permeabilidad vascular, mediante la internalizacién de la VE-
cadherina y el bloqueo de la via Akt!?2.
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La radioterapia y el tratamiento hormonal son consideradas hoy en dia una opcién de
tratamiento estandar adyuvante tras la cirugia en el cancer de mama. En cultivos
celulares, la administracién de melatonina una semana antes de aplicar la radiacién
resultd en una disminucién de la proliferacion celular en comparacion con la respuesta
a la radiacion sola. Ademas, la melatonina demostré un menor efecto en las células en
fase G2/M con un mayor porcentaje de células en fase GO-G1 y menor numero en fase
S. Se demostré ademads, una mayor reduccién con la administracién de melatonina de la
actividad de dos proteinas implicadas en la reparacién del DNA (RAD51, DNA-PKcs). El
tratamiento con melatonina previo a la radiacion demostrd sensibilizar a las células
tumorales mamarias al efecto ionizante de la radiacién, efecto secundario a la
disminucion de la proliferacion celular, la parada del ciclo celular y el bloqueo de Ila
reparacion del DNA®?,

El cancer colorrectal es el cancer gastrointestinal maligno mas frecuente. El tratamiento
con radioterapia en estos casos se puede ver comprometido por la resistencia de las
células. Guangyu et al llevaron a cabo un estudio con células de cancer colorrectal
HCT116 para investigar el efecto de la combinacion de melatonina con radioterapia. Los
resultados mostraron que la melatonina era capaz de inhibir la proliferacidon y migracién
celular y la formacion de colonias después de aplicarles radioterapia. El aumento de la
sensibilidad de las células al tratamiento con radioterapia respondia a una parada del
ciclo celular en fase G2/M, disminucién de la expresién de los mecanismos implicados
en la reparacidon del DNA y activacion de la apoptosis. Posteriormente, estudiaron el
efecto de la melatonina combinada con radioterapia en tumores colorrectales in vivo.
Los ratones que recibieron la terapia combinada mostraron una reduccidn significativa
de la proliferacion celulart?®,

En un estudio llevado a cabo con fibroblastos humanos, se estudié el efecto de
diferentes terapias del cdncer como el docetaxel, vinorelbina y la radioterapia y el efecto
de la adicion de melatonina a éstas. La melatonina disminuyd la expresidon de la
aromatasa e inhibié la actividad de la enzima COX, potenciando asi el efecto oncostatico
de la radioterapia!?®.

Estudios in vivo

En 2003, se llevd a cabo un estudio con murinos para investigar la capacidad
radioprotectora de la melatonina a dosis farmacoldgicas frente al dafio tisular. Las ratas
fueron expuestas a radiacién y posteriormente se les administré melatonina o suero
salino. Los resultados a las 12h y 72h post-radiacion mostraron niveles incrementados
de MDA (malondialdehido) y disminucién de GSH (glutation reductasa) en higado,
pulmones, colon y tejido intestinal. La administracién de melatonina resulté en una
disminucion de los niveles de MDA y un aumento en los niveles de GSH. El estudio
concluyo que el aumento de MDA junto con el incremento de la actividad de la MPO y
la disminucién de GSH fueron consecuencia del efecto antioxidante de la melatonina, y
que por lo tanto, la suplementacién con melatonina en pacientes con cancer en
tratamiento con radioterapia podria ser beneficioso%.
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El principal efecto secundario de la radioterapia es la mucositis, probablemente debido
a un aumento de radicales libres de oxigeno. En pacientes con cancer de cabezay cuello
la mucositis produce un gran deterioro de la calidad de vida. La melatonina, gracias a su
actividad como agente antioxidante, podria ser un buen agente adyuvante a la
radioterapia. Para estudiar el efecto preventivo de mucositis de la melatonina se llevé a
cabo un estudio en el cual irradiaron la lengua de ratas Wistar y después les
administraron melatonina adyuvante. Segun se pudo comprobar, los niveles de
produccién tisular de melatonina en las ratas sometidas a radiacion estaban
disminuidos. La administracién de melatonina permitié restaurar los niveles de la
hormona en la lengua de las ratas, previniendo asi la formacién de ulceras. El estudio
concluyd que la melatonina aplicada en gel protegia a las mitocondrias del dafo
producido por la radioterapia y blogqueaba la activacion del inflamasoma NF-
kB/NLRP313%,

Por otro lado, la radiacion ionizante también puede producir dafio intestinal, lo cual es
un gran problema para los pacientes en tratamiento con radioterapia abdominal o
pélvica. Se ha estudiado la accion protectora de la melatonina frente al dafio tisular
secundario a la radiacidn en ratas. El tratamiento pre-radiacion con melatonina resulto
en un efecto estimulante del sistema inmune a través de mecanismos como la activacion
de la sefializacion TWEAK y de los Toll-like receptor. El estudio concluyé que, la
melatonina presenta un efecto protector relacionado con la activacidon del sistema
inmune frente al dafio intestinal provocado por la radioterapia abdominal3?,

Recientemente se ha descrito el papel mitigador de la melatonina frente a la
radioterapia en ratones C57BL/6. Primero se irradid a los ratones y, a continuacion, se
les administré melatonina via oral durante 7 dias y se monitorizé la supervivencia a los
30 dias. Se estudiaron diferentes érganos como la médula dsea, el bazo o el intestino
para cuantificar el dafio producido por la radiacion. Los resultados demostraron que la
melatonina fué capaz de aumentar la supervivencia tras la administracion de radiacién.
Se vio una disminucion de la mielosupresion y la pancitopenia inducidos por la radiacion,
junto con un aumento de linfocitos CD4 y CD8 en sangre periférica, ademas, de una
reduccion del dafio en el intestino delgado. Como conclusién, se ha demostrado que la
melatonina mitiga el dafio gastrointestinal y hematoldgico producido por la radiacién,
hallazgos que podrian ser Utiles en el contexto de la radioterapia en cancer!®.

Ensayos clinicos

El grupo de P. Lissoni llevé a cabo un ensayo clinico para estudiar los efectos de la
administracion de melatonina a pacientes con glioblastoma previamente tratados con
radioterapia. El prondstico del glioblastoma cerebral es pésimo, con una supervivencia
media de 6 meses desde el diagndstico, e incluso la combinaciéon de cirugia,
guimioterapia y radioterapia no consiguen aumentar significativamente la esperanza de
vida de estos pacientes. Este ensayo clinico que incluia a 30 pacientes investigd la
respuesta a la administraciéon de melatonina como adyuvante de la radioterapia. Los
resultados mostraron que la adicién de melatonina al tratamiento radioterapico
aumentaba la eficacia de la radioterapia, prolongando asi la supervivencia de los
pacientes!34,
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La linfopenia es otro de los efectos adversos de la radioterapia, principalmente en
pacientes que han recibido radioterapia a nivel pélvico ya que en esa localizacion se
encuentra la mayor actividad de la médula ésea en los adultos. Esta linfopenia podria
estar relacionada con una peor actividad antitumoral y menor respuesta a la
radioterapia. Estudios in vitro han demostrado que la toxicidad inducida por esta puede
suprimirse con agentes antioxidantes, como es la melatonina. En 2008, se realizd un
ensayo clinico con 20 pacientes con cancer de recto o cancer de cérvix que habian
recibido radioterapia previa para estudiar la respuesta a la administracion de
melatonina (MT), 5-metoxitriptamina (5-MTT) e IL-2 a dosis bajas. Ni la melatonina ni la
5-MTT demostraron ser eficaces en la prevencion de la linfopenia, sélo la administracion
de IL-2 a dosis bajas. Independientemente de esto, la melatonina puede potenciar la
accion y eficacia antitumoral de la IL-2 y amplificar asi la proliferacidn linfocitarial3>.

Otro grupo de investigacioén llevd a cabo un ensayo clinico para evaluar la capacidad
radiosensibilizante de la melatonina en el recuento de células sanguineas de 60
pacientes con cancer de recto. Los resultados mostraron que la trombocitopenia,
anemia, linfopenia y neutropenia inducidos por la radioterapia eran un poco menores
en los pacientes tratados con melatonina en comparacién con el grupo control.
Concluyeron que la melatonina era capaz de disminuir la destruccién celular provocada
por la radioterapia®3®.

Sin embargo, el principal efectos adverso del tratamiento con radioterapia es la
mucositis. La mucositis es un efecto adverso frecuente que también podemos encontrar
tras el tratamiento con quimioterapia, y que no tiene un tratamiento efectivo. En
pacientes con cancer de cabeza y cuello, la mucositis es responsable de gran dolor y de
un retraso del tratamiento que afecta directamente al prondstico de la enfermedad.
Pacientes con cancer de cabeza y cuello fueron parte de un ensayo clinico para evaluar
la respuesta al tratamiento adyuvante con melatonina tras radioterapia. Los resultados
mostraron una menor incidencia de mucositis oral grave y xerostomia, aunque los datos
no fueron estadisticamente significativos. Sin embargo, si que demostraron que la
melatonina retrasaba la aparicion de mucositis, disminuyendo asi las interrupciones del
tratamiento con radioterapia, y disminuia la necesidad de administraciéon de morficos!3®.

En 2020, un grupo de investigacidn egipcio llevé a cabo otro ensayo clinico para estudiar
la respuesta a la melatonina de pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con
radioterapia. Los resultados mostraron que el grupo que no recibié melatonina
presentaba mucositis oral grave en un 30%, frente al 5% del grupo que si que la recibid.
Concluyeron entonces que la melatonina disminuyé la gravedad de la mucositis
secundaria a radioterapia, asi como un menor nimero de lesiones orales y de dolor!®’.
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CONCLUSIONES

La melatonina, constituye la principal hormona secretada por la glandula pineal. Entre
las diversas acciones, la principal funcién sigue siendo la sincronizacion de los ritmos
circadianos con los fendmenos ambientales, principalmente con la alternancia luz-
oscuridad.

En relacion con la melatonina se han descrito diferentes acciones en multiples contextos
bioldgicos, destacando entre ellas sus acciones oncostaticas. Entre los mecanismos de
sus acciones antitumorales estan sus acciones antiestrogénicas, las propiedades
antioxidantes, la regulacion del ciclo celular, la capacidad inmunoestimulante, el
potencial antiangiogénico y la prevencion de la disrupcion de los ritmos circadianos.

La melatonina ha demostrado capacidad de aumentar la supervivencia y disminuir los
efectos adversos inducidos por los tratamientos oncoldgicos convencionales, asi como
aumentar la sensibilidad de ciertos tumores a la quimioterapia, incluso convertir
tumores resistentes en sensibles a estos agentes. Los efectos potenciadores por parte
de la melatonina de los quimioterdpicos permiten conseguir mayores efectos
antitumorales con menores dosis de quimioterdpicos, reduciendo asi sus efectos
adversos.

La melatonina sensibiliza también a las células tumorales a la radioterapia.
Debido a la baja toxicidad de le melatonina y la consistencia en los resultados de los
ensayos clinicos y los trabajos en modelos animales e in vitro, la melatonina aparece

como una hormona que podria llegar a utilizarse como adyuvante a tratamientos
antitumorales como la quimioterapia y la radioterapia.
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