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1.

RESUMEN

La melatonina es una neurohormona secretada principalmente por la
glandula pineal. Si bien clasicamente ha sido conocida por su papel en la
sincronizacion de los ritmos circadianos del organismo con la luz
ambiental, ademas ejerce una gran variedad de acciones, entre las que
destaca su efecto antitumoral, participando en todas las etapas del
desarrollo del cancer: iniciacion, progresion y metastasis. Entre los
mecanismos antitumorales de la melatonina estan sus acciones
antiestrogénica, antioxidante y antiangiogénica, su papel en la regulacion
del ciclo celular y la inmunidad, su capacidad para inhibir la actividad de
la telomerasa, su actuacidon en la prevencion de la disrupcion del ritmo
circadiano y su regulacion de los cambios epigenéticos y del transporte y
metabolismo de los acidos grasos. Este efecto antitumoral se ha
estudiado tanto in vitro como in vivo en distintos modelos animales y en
humanos, y sobre distintos tipos de tumores, siendo especialmente
notable en los canceres hormonodependientes, como los de mama y
prostata. En los ultimos afos se ha demostrado la capacidad de la
melatonina de actuar como adyuvante a la quimioterapia y radioterapia,
ya que es capaz de aumentar su eficacia y reducir los efectos secundarios
de estos tratamientos.

Palabras clave: Melatonina, cancer de mama, estrogenos,

Abstract

Melatonin is a neurohormone mainly secreted by the pineal gland. While it
has long been known for its role in regulating the body's circadian rhythms
in response to ambient light, it actually exerts a wide range of actions,
notably its antitumor effect, participating in all stages of cancer
development, from initiation and progression to metastasis. Among
melatonin antitumor mechanisms are its anti-estrogenic, antioxidant and
anti-angiogenic action, its role in regulating the cell cycle and immunity, its
ability to inhibit telomerase activity, its involvement in preventing circadian
rhythm disruption, its regulation of epigenetic changes and its influence on
fatty acids transport and metabolism. This antitumor effect has been
studied both in vitro and in vivo in different animals and in humans, across
different types of tumors, with particularly notable effect in hormone
dependent cancers, such as breast and prostate cancer. In recent years,
melatonin has been shown to act as an adjuvant to chemotherapy and
radiotherapy, as it can enhance their effectiveness and reduce the side
effects of these treatments.

Key Words: Melatonin, breast cancer, estrogens.



2. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es describir el efecto antitumoral de la
melatonina, analizando sus mecanismos y evaluando su aplicabilidad en
la practica clinica. Para ello, comenzaremos con una introduccién general
sobre la melatonina y sus diversas acciones. A continuacion, se
desarrollaran los mecanismos subyacentes a las distintas acciones
oncostaticas de esta hormona. Para ilustrar el apartado anterior, se
incluyen resultados de diversos estudios in vitro realizados sobre tumores
concretos. Por ultimo, se exponen las posibles aplicaciones de la
melatonina en la practica clinica, principalmente como adyuvante de la
quimioterapia y la radioterapia, que surgen gracias a su capacidad para
aumentar la eficacia de estos tratamientos y los beneficios que reportan
al disminuir los efectos secundarios de las terapias convencionales, que
en muchos casos pueden obligar a suspenderlas.

3. METODOLOGIA

Para el desarrollo del trabajo se ha realizado una revision bibliografica del
tema utilizando distintas bases de datos, principalmente PubMed, y
revistas cientificas de alto factor de impacto como Journal of Pineal
Research, Cancer Research, efc.

LT3

Para la busqueda se han usado las palabras clave “melatonina”, “cancer”.

”n

“antitumoral”,” estrogens”,” adjuvant”.

4. INTRODUCCION

4.1. Sintesis, secrecion, transporte y metabolismo de la melatonina

La melatonina es una neurohormona producida principalmente por la
glandula pineal, si bien también se puede ver una pequefa produccién
por parte de la retina, intestino, piel, medula 6sea, plaquetas y linfocitos,
aunque su aportacion es minima (1).

Esta hormona es sintetizada a partir de triptéfano circulante en el torrente
sanguineo (2), que es transformado primero en serotonina gracias a la
enzima triptéfano-hidroxilasa y posteriormente en melatonina en dos
pasos mediados por las enzimas NAT (N-acetiltransferasa), enzima
limitante, y HIOMT (hidroxiindol O-metiltransferasa). Para iniciar la
sintesis, es necesario que la noradrenalina se una a los receptores 31
adrenérgicos, lo cual conduce a la activacion de la adenilatociclasa, con
el posterior aumento de AMPc y la sintesis de NAT (1).
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Figura 1. Sintesis de la melatonina en la glandula pineal (3)

La melatonina producida a nivel de la glandula pineal es secretada a la
circulacion, realizando su accion de manera endocrina, mientras que la
producida a otros niveles realiza sus funciones a nivel local, de manera
auto o paracrina. Toda la melatonina producida por la glandula es vertida
al torrente, no se acumula en ella, por lo que los niveles plasmaticos
observados reflejan fielmente su actividad. Estos niveles son muy
variables entre sujetos, sin embargo, es muy reproducible dia a dia en un
mismo sujeto, presentando un ritmo circadiano. Se ha observado como la
secrecion es maxima entre las 3:00-4:00 a.m., mientras que por el dia los
niveles son practicamente indetectables (1).

Esta hormona presenta una alta liposolubilidad, lo cual le permite
atravesar las membranas celulares con gran facilidad, incluyendo la
barrera hematoencefalica, alcanzando asi los distintos tejidos (1). En la
sangre, el 70% de la melatonina es transportada unida a albumina, y una
pequefia parte a la glicoproteina orosomucoide o alfa-1-acida (4).
Respecto a su metabolismo, el higado es el principal responsable. En él,
es hidroxilada por el citocromo CYP1A2 y posteriormente conjugada con
sulfato, siendo excretada en forma de 6-sulfatoximelatonina (aMT6S) a
través de la orina. Cabe destacar que este citocromo es comun para
multiples compuestos, pudiendo darse situaciones de interaccion que
modifiquen la biodisponibilidad de la melatonina. Sélo una pequefia parte
es metabolizada a nivel extrahepatico, principalmente a nivel cerebral. En
estos casos, sufre una serie de reacciones en las que se consumen
radicales libres, dando lugar a la AFMK, un metabolito con capacidad
antioxidante (1).



4.2. Requlaciéon de la sintesis de melatonina

La sintesis de melatonina por la glandula pineal esta regulada por el ciclo
luz/oscuridad, de manera que los ARNm que codifican las distintas
enzimas involucradas se expresan con un ritmo dia/noche (1). El principal
encargado de la regulacion de la sintesis es el nucleo supraquiasmatico.
Desde la retina la informacion se proyecta a través del tracto retino-
hipotalamico al nucleo supraquiasmatico y éste a su vez se conecta con
el ganglio cervical superior (SCG), cuyas neuronas posganglionares a
través de distintas conexiones inervan la glandula pineal, activando la
produccion hormonal mediante la liberacidn de noradrenalina, la cual
actua uniéndose a sus receptores situados en la membrana de los
pinealocitos (2).
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Figura 2. Via de regulacién de los ritmos circadianos. RTH (tracto retinohipotalamico),
SCN (nucleo supraquiasmatico), SCG (ganglio cervical superior), PIN (glandula pineal)

(©).

Durante la fase de luz (luz natural o artificial de alta intensidad) las
neuronas del ganglio estan inhibidas, lo cual inhibe la liberacién de
noradrenalina y por tanto no se sintetiza melatonina. Al contrario, durante
la fase de oscuridad el nucleo supraquiasmatico genera unas sefiales
estimuladoras que provocan la estimulacion del SCG, de manera que se
libera noradrenalina y esta se une a los receptores (3-adrenérgicos de los
pinealocitos, activando la sintesis de la hormona (6).

4.3. Mecanismo de accidon

La melatonina lleva a cabo sus funciones uniéndose a receptores de
membrana, a receptores de hormonas nucleares huérfanos RZR/ROR, o
actuando directamente mediante su unién a proteinas intracelulares,
como la calmodulina, la calreticulina, la tubulina o la enzima citosolica
QR2 (4).



En el caso de los receptores, distinguimos principalmente dos receptores
de membrana, ambos acoplados a proteinas G y ampliamente distribuidos
por todo el organismo: MT1 (alta afinidad) y MT2 (baja afinidad y mucho
menos numerosos). La activacion de los receptores MT1 produce la
inhibicion de la adenilatociclasa, mientras que la activacion de MT2 lleva
a la hidrolisis de fosfoinositol, lipido de membrana que se descompone
generando unos segundos mensajeros que participan en diversas rutas
de senalizacion intracelular (4).

4.4. Acciones
a) Regulacion de los ritmos circadianos

La principal funcién fisiologica de la melatonina es transmitir informacién
sobre el ciclo diario de luz y oscuridad a las estructuras corporales (1),
actuando como sincronizador enddgeno capaz de estabilizar los ritmos
circadianos y como molécula cronobiética sobre el nucleo
supraquiasmatico (2).

Los ritmos circadianos son ritmos biolégicos con una duracion de
aproximadamente 24 horas, que regulan la actividad metabdlica,
hormonal y conductual. La actividad y funciones de los seres vivos no son
un proceso continuo, sino que presentan variaciones ritmicas, que
conocemos como ritmos bioldgicos, los cuales pueden presentar distintas
periodicidades (en este caso, de 24 horas). Estos ritmos estan
determinados genéticamente y tienen un gran papel adaptativo, pues
representan en el organismo el tiempo externo, permitiendo establecer
una concordancia entre los sucesos del ambiente exterior y los procesos
bioldgicos, para poder responder a condiciones ambientales predecibles

(7).

En los mamiferos los ritmos circadianos son generados por un reloj
central, el nucleo supraquiasmatico, y relojes u osciladores periféricos que
se encuentran en los tejidos periféricos. Estos relojes oscilan con un
periodo regular y utilizan esas oscilaciones como referencia temporal
interna para regular el ritmo del resto de funciones (7).

El nucleo supraquiasmatico esta sincronizado con el ambiente por los
niveles de luz percibidos a través de la retina y sincroniza al resto del
organismo mediante la sintesis ritmica de melatonina. Esta hormona, al
presentar una liberacion circadiana, regula las funciones que responden
a cambios en el fotoperiodo como la temperatura corporal o los ciclos de
sueno-vigilia. A su vez, la melatonina también tiene propiedades
cronobidticas, pues puede actuar sobre el nucleo supraquiasmatico
logrando su resincronizacion ante cambios ambientales (2).

b) Actividad antioxidante

La melatonina es un potente eliminador de radicales libres, tanto de
manera directa, al eliminar directamente el radical hidroxilo y otros
radicales, como de manera indirecta, aumentando los niveles de otras
enzimas antioxidantes, como la superoxido dismutasa, e inhibiendo la



enzima prooxidativa NO sintasa (1). Esta accion es especialmente
importante a nivel mitocondrial, dado que estos organulos estan
continuamente expuestos a la produccidon de radicales libres,
consecuencia de la respiracion celular, y por ello es necesaria la presencia
de melatonina en altas concentraciones (4).

c) Inmunorregulacién

Gran variedad de estudios ha demostrado tanto in vitro como in vivo la
relacion entre la administracion de melatonina y el sistema inmune innato
y especifico, mediante la regulacion de las células y mediadores
inmunitarios implicados. Respecto a la Inmunidad Innata, en estudios en
animales se ha visto que consigue aumentar el recuento de linfocitos,
células NK y monocitos, entre otros. También se ha evidenciado que
aumenta la respuesta quimiotactica de los neutrdfilos, la produccion de
citoquinas y la actividad de las células NK. En cuanto a la Inmunidad
Especifica, la melatonina aumenta las respuestas celular y humoral,
siendo controvertido sus efectos sobre las respuestas Th1y Th2, pues en
distintos modelos se han encontrado efectos opuestos. Destaca el
aumento de la respuesta Th1, al aumentar la produccion de IFN-y e IL-2
y la disminucién de la respuesta Th2, al disminuir la IL-10(8).

d) Maduracién sexual:

Tanto la reproduccion como la maduracion sexual van a estar moduladas
por la melatonina, dado que esta lleva a cabo una regulacién negativa
sobre la sintesis de GnRH, de manera ciclica con un patron de 24h. En
humanos, lo que mas se ha podido observar es su relacion con el
desarrollo puberal, el cual va ligado a un importante descenso en los
niveles de melatonina plasmatica. Asi, al disminuir los niveles de
melatonina se libera el generador de impulsos de la GnRH, con la
consecuente liberacién de niveles adultos de FSH y LH y el desarrollo de
los érganos reproductores periféricos (9). Una disfuncién pineal puede
adelantar la pubertad, mientras que una hiperproduccion de melatonina
puede retrasarla (2).

e) Acciones antineoplasicas:

Son el principal objetivo de este trabajo que desarrollaremos a
continuacion.

ACCIONES DE LA MELATONINA SOBRE DIFERENTES TIPOS DE
TUMORES

Los efectos de la melatonina han sido estudiados en diferentes tipos de
tumores, siendo mas relevantes en los tumores hormono-dependientes,
tales como mama, prostata u ovario. En la tabla | se resumen los hallazgos
en diferentes tumores.



Tabla I. Acciones de la melatonina sobre distintos tumores en estudios in vitro.

Linea celular

A549

A549 y PC9

Linea celular
CT-26
LoVo

DLD1y LoVo

Caco-2 y TP4

Linea celular

LNCaPy PC3

22Rv1 (cancer
de prostata
refractario a
tratamiento
hormonal)

LNCaP

DU145, PC 3y
LNCaP

Mecanismo

Resultado

Cancer de pulmén

Efecto anti-
metastasico

Activacion de la
apoptosis

Mecanismo

Disminucion de la expresion de
osteopontina, la cinasa de la cadena
ligera de miosina (MLCK) y la
fosforilacion de la cadena ligera de |a
miosina (MLC).

Aumento de la expresion de la ocludina.
Disminuye la expresion de PCNA.

Resultado

Cancer colorrectal

Inhibicidn del
crecimiento celular
Detencion del ciclo
celular en G1
Activacion de la
apoptosis

Inhibicion del
crecimiento celular y
la invasion tumoral

Resultado

A dosis altas la melatonina suprime la
sintesis de ADN.

Desfosforilacion de HDAC4 e inhibicion
de su importacion al nucleo.
Disminucion de la acetilacion de H3.
Inhibe |la expresion de edn-1 ARNm y la
liberacion de ET-1 por parte de las
células tumorales.

*ET-1 es un péptido secretado por los
tumores solidos que funciona como un
factor de supervivencia al estimular la
proliferacion celular, la angiogénesis y
suprimir la apoptosis

Mecanismo

Cancer de prostata

Inhibicion del
crecimiento tumoral

Inhibicion de la
proliferacion

Activacion de la
apoptosis

Efecto anti-
angiogénico

Disminuye los niveles de ciclina D1
estimulados por el factor de crecimiento
epidérmico (EGF).

Aumento de la expresion del gen
p27Kip21 a través de la activacion de las
vias PKC y PKA.

Disminucion de la transduccion de la
sefal de androgenos activada a traves de
la estimulacion de la PKC.

Activacion de las Caspasas 3,8, 9.
Aumenta la expresion de Bax, p53, p21y
p27.

Suprime la expresion de HIF-1a mediante
la via RPS6.

Ref.

10,
11

11

Ref.

10

1,
13

11

Ref

12

12,
13



Linea celular

MCF-7

MDA-MB-231

MCF-7 y
MDA-MB-231

BG-1

OVCAR-429

A2780

SKOV3

Resultado

Mecanismo

Cancer de mama

Inhibicion de la
proliferacion
celular
Activacion de la
apoptosis

Efecto antitumoral

Efecto anti-
metastasico

Efecto anti-
metastasico
Efecto anti-
angiogénico

Inhibicién de un
20% de la
proliferacion
celular
Detencién del ciclo
celularen G1y
efecto anti-
proliferativo
Activacion de la
apoptosis
Activacion de la
apoptosis

Efecto anti-
metastasico

Retrasa o bloquea la progresion de
las células en el ciclo celular desde la
fase G0O-G1 a la fase S.

Aumenta la expresion de p53 y p21.

Aumento en la actividad de la
caspasa-3 y la fragmentacion del
ADN.

Protege a p53 frente a la degradacion.
Modulacién de miRNAs.

Inhibicién de los genes oncogénicos
EGR3 y POU4F2, e induccion de la
expresion del gen supresor de
tumores GPC3

Aumenta la expresion de la integrina
beta-1y la E-cadherina.

Disminuye la actividad de p38

Inhibe la expresion y la actividad de
MMP-2 y MMP-9.

Inhibicién de la protein-quinasa
ROCK-1.

Disminuye HIF-1a, MMP9, la
Angiogenina y los receptores VEGF-A
y C.

Disminuye la expresion de la ciclina
D1, CDK2 vy 4.

Aumento de la actividad de p53, BAX
y la caspasa-3.

Activa la apoptosis mediada por calcio
mediante los canales de Na/Ca tipo 1
y el receptor IP3 tipo 1.

Suprime la expresioén de Ki67, ZEB1Y
2 y vimentina.

Aumenta los niveles de E-cadherina.
Inhibe la expresion y la actividad de
MMPO.

Ref.

12

13
14
14

14,
15
13

13

13

13

13



Linea celular Mecanismo Resultado
Hepatocarcinoma

7288CTC Inhibicion del Inhibe la captacion de acido linoleico por
crecimiento del parte del tumor y su metabolismo a 13-
tumor HODE (1), al reducir los niveles de AMPc

y la fosforilacion de ERK2 (10).

HepG2 Inhibicién del Modulacién de vias de sefalizacion
crecimiento del intracelulares.
tumor

HepG2 Detencion del ciclo Regulacion al alza de Bax, induccion de
celularen G2/M y capasa-9.
efecto Aumento de la expresion de Fas L JKN y
antiproliferativo p38.

HepG2 Efecto anti- Reduce VEGF y HIF-1a.
angiogeénico

Linea celular ~ Mecanismo Resultado

Melanoma

Efecto En funcion de la dosis, puede tener
antiproliferativo efectos oncostaticos u oncotoxicos,

llegando a reducir mas de un 50% el
numero de células. Con la maxima
concentracion, en 5 dias hubo una
eliminacién total de las células tumorales.

6. MECANISMOS DE LOS EFECTOS ANTITUMORALES DE LA

MELATONINA

6.1. Acciones antiestrogénicas de la melatonina

a) Regulacion de las concentraciones plasmaticas de estrégenos

Se ha propuesto un cierto papel de la melatonina en la modulacién del eje
neuroendocrino reproductivo, ademas de observarse una relacién inversa
entre los niveles de melatonina sérica y la actividad ovarica, de tal manera
que una disminucion en la concentracion de melatonina conduciria a un
estado de hiperestrogenismo (16).

b) Regulacion de la activacion del receptor de estrogenos

A nivel de las células tumorales mamarias, la melatonina interfiere con el
receptor de estrégenos y contrarresta los efectos de los estrégenos,
comportandose como un SERM (modulador selectivo del receptor
estrogénico).

El mecanismo responsable de estas acciones antiestrogénicas todavia no
se ha determinado. Se sabe que la melatonina no actua uniéndose al
receptor de estrégenos ni interfiriendo con la unién de los estrégenos a su
receptor. La melatonina disminuye la expresion del REa al unirse con sus
receptores especificos ML1 e interactuando asi con la via de senalizacién
del receptor estrogénico, disminuyendo los niveles de AMPc (16). La

10

Ref.

6,12

13

13

Ref.



melatonina también es capaz de disminuir los niveles de REa mediante
su union a la calmodulina que se encuentra asociada al receptor, la cual
actua como modulador de la transcripcion de este receptor. La melatonina
al unirse a la calmodulina es capaz de inactivarla, interfiriendo en la
transcripcion del receptor (17).

c) Modulacién de las enzimas involucradas en la sintesis local de
estrégenos

En el propio tejido mamario se sintetizan estrégenos gracias a la accion
de diversas enzimas: aromatasa, que transforma los androgenos en
estrégenos; 173-HSD1, que cataliza la conversion de la estrona en el 17-
B-estradiol (mas potente) y la estrogeno sulfatasa, que convierte los
sulfatos de estrégenos en estrona y 17p3-estradiol, siendo esta la principal
ruta de formacion de estrégenos a nivel local (18). Estos estrogenos
sintetizados en el tumor ejercen sus acciones de manera autocrina o
paracrina, uniéndose al receptor estrogénico de las propias células
tumorales y activando su proliferacién (16).

La melatonina, a dosis fisioldgicas, es capaz de modular la sintesis local
de estrégenos, actuando como un SEEM (modulador selectivo de las
enzimas estrogénicas), al inhibir las enzimas aromatasa, sulfatasa y 173-
HSD1. A la vez, estimula la actividad de la enzima sulfotransferasa, que
participa en la conversion de los estrégenos en su forma inactiva al
conjugarlos con sulfato (19).

6.2. Modulacion del ciclo celular

a) Proliferacion

Una de las caracteristicas tumorales que permiten su supervivencia es la
proliferacion sostenida, que se produce como consecuencia de la
expresion alterada de proteinas y vias de sefalizacion responsables del
control del ciclo celular. Mas concretamente, se ha estudiado la relacion
de la melatonina con las vias de sefializacién del factor-1 inducible por
hipoxia (HIF-1), NF-kB s, PI3K/Akt, receptor del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1R), quinasas dependientes de ciclina (CDK) y
senalizacion del receptor de estrégeno (20).

Estudios realizados sobre distintos tipos de cancer, como el de mama,
colorrectal o melanoma, han demostrado que la melatonina es capaz de
actuar sobre el ciclo celular, concretamente sobre la fase G1,
deteniéndolo ahi o prolongando esta fase y por tanto retrasando la entrada
en fase S, lo cual ademas de reducir la proliferacion permite la reparacién
del ADN dafiado. Este efecto lo lleva a cabo al actuar sobre vias distintas
en funcion del tipo tumoral, y en la mayoria de los casos, se trata de un
efecto no mediado por los receptores de membrana (21). Se ha descrito
que el evento clave en este efecto antiproliferativo de la melatonina podria
ser una disminucion en la transcripcion de la ciclina D1(17).
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b) Diferenciacién

Este efecto sobre el ciclo celular tiene consecuencias también en cuanto
a la diferenciacion celular. Es bien sabido que los tumores bien
diferenciados son menos agresivos y por tanto tienen mejor pronostico.
La melatonina induce la diferenciacion al detener el ciclo en fase G1, dado
que esto permite que las células pueden pasar a fase GO, y al retrasar la
entrada en mitosis, permite que las células alcancen mayor diferenciacion
(17).

c) Apoptosis

La melatonina en relacién con la apoptosis tiene efectos opuestos en
funcién del tipo celular. En el caso de células inmunitarias y neuronales,
ha demostrado tener un efecto antiapoptético. Sin embargo, en el caso de
células cancerigenas se ha visto que produce el efecto contrario. A dosis
bajas, como las fisiolégicas, ejerce solo una funcion citostatica, pero con
concentraciones mas altas se ha podido observar un efecto pro-
apoptético, si bien los distintos tipos tumorales van a mostrar diferente
sensibilidad en funcion de varios factores como la velocidad del ciclo
celular o su union al sustrato tumoral. La melatonina activa las vias
intrinseca y extrinseca de la apoptosis, a través de la unién a sus
receptores, activando otras vias hormonales o de manera directa
interaccionando ciertas proteinas. De esta manera, en funcion del tumor
actuara sobre distintas vias, induciendo la apoptosis al activar PKCa y
p53, o suprimiendo moléculas proapotéticas como la via PISK/AK/ERK,
MDM2, Sirt1, and NFkB, lo cual termina conduciendo a un aumento de las
caspasas (12, 22).

Ademas de estas acciones, se ha descrito también un comportamiento
paradogjico de la melatonina en relacion con su accion antioxidante, que
conlleva un efecto proapoptético. En determinadas condiciones, la
melatonina es capaz de inducir un aumento de especies reactivas de
oxigeno (ROS) en las células tumorales, induciendo un dafio en el ADN
que las células no pueden reparar, lo cual conduce a la activacion de las
vias proapoptéticas (12, 22).

6.3. Inhibicion de la actividad de la telomerasa

Uno de los factores esenciales en la carcinogénesis es el aumento de la
actividad de la telomerasa. Esta enzima es una ADN polimerasa que se
encarga de alargar los telédmeros tras la divisién celular, reparando el
acortamiento que se produce durante la division y que provocaria la
muerte de la célula, dandole asi una capacidad de proliferacion ilimitada.
La melatonina ha demostrado inhibir la actividad de la telomerasa en las
células cancerosas y reducir la expresion de la transcriptasa inversa de la
telomerasa (hTERT), la cual es necesaria para que la telomerasa pueda
llevar a cabo su funcién, produciendo asi una disminucién de la actividad
de la enzima (21). Ademas, se ha descrito que en el promotor de hTERT
existe un elemento de respuesta a estrogenos, de tal manera que estas
hormonas son capaces de inducir su transcripcion y por tanto fomentar su

12



sintesis. La melatonina, gracias a su efecto sobre los receptores
estrogénicos, es capaz de bloquear la expresion de hTERT inducida por
estrogenos (17).

6.4. Efectos antioxidantes

El estrés oxidativo ha sido relacionado con el origen de muchas
enfermedades, entre ellas las neoplasias. Esto es debido al dafio que
producen los ROS sobre el ADN, lipidos y proteinas (23), dando lugar a
mutaciones que promueven la carcinogénesis, participando en la
iniciacién, progresion y metastasis (17). Ademas, las propias células
tumorales, como consecuencia de defectos en la membrana mitocondrial,
presentan un defecto en el metabolismo oxidativo que conduce a un
aumento en la produccion de ROS, promoviendo el avance del tumor (11).

La melatonina produce sus efectos antioxidantes de distintas maneras.
Por un lado, de manera directa es capaz de eliminar las especies reactivas
de oxigeno y de nitrégeno (ROS y RNS), tales como el radical hydroxyl o
el anion superoxido al cederles electrones (23). De manera indirecta, es
capaz de inducir la expresion de enzimas antioxidantes, como superoxido
dismutasa o catalasa, reducir la actividad de enzimas prooxidantes como
la éxido nitrico sintetasa (17) y mas recientemente se ha visto que también
aumenta la eficiencia de la cadena de transporte de electrones de la
mitocondria, disminuyendo asi la produccion de radicales libres (23).

Ante condiciones de gran estrés oxidativo, le melatonina es degradada,
dando lugar a distintos metabolitos que también presentan efectos
antioxidantes, siendo algunos incluso mas potentes que la propia
hormona, por lo que resulta mucho mas eficiente que otros antioxidantes,
pues es capaz de neutralizar hasta diez radicales libres, mientras que los
demas solo pueden detoxificar una molécula (23).

6.5. Efecto antiangiogénico

Para el desarrollo del tumor es necesaria la formacién de nuevos vasos
gue mantengan a las células tumorales. Esto ocurre gracias a la situacion
de hipoxia caracteristica de los tumores sélidos, consecuencia del
desbalance entre la velocidad de proliferacidn de las células malignas y la
formacién de vasos. Esta situacion induce la formacion de factores
estimulantes de la angiogénesis, dentro de los cuales destaca el VEGF.
Este es el agente proangiogénico fundamental, en el cual se basa el
efecto antiangiogénico de la melatonina. La melatonina va a reducir los
niveles de VEGEF, y lo hace fundamentalmente al inhibir la expresion de
HIF-1a, STAT3 y la endotelina1, estimuladores clave de esta molécula.
En el caso de HIF-1a, ademas también estimula su degradacion. Este
efecto antiangiogénico es llevado a cabo a través de los receptores MT-1
y el receptor nuclear RZR/RORYy (24).
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6.6. Prevencion de la disrupcion de los ritmos circadianos

Se ha demostrado que la proliferacion celular sigue un ritmo circadiano
(12), de tal manera que la progresion en las distintas fases del ciclo ocurre
en momentos determinados del dia/noche, y por tanto la cronodisrupcién
conduciria a una proliferacion descontrolada, dando lugar a tumores (25).

Dentro del control de los ritmos circadianos y su relacion con los distintos
procesos celulares, cabe destacar el papel de los denominados genes
reloj. Se trata de genes encargados de generar y mantener los ritmos
circadianos, al transcribirse de manera ritmica con un patron temporal.
Hasta ahora se han descrito al menos nueve (Per, Cry, Clock, Bmal1,
Caseina cinasa le (Ckle) y Rev-Erb). Estos genes se encuentran
formando parte tanto del reloj central como de los osciladores periféricos,
siendo los responsables de su mecanismo molecular. Dentro de los genes
controlados por el reloj, y por tanto por los genes reloj, se encuentran
genes implicados en procesos celulares importantes como la proliferacion
celular o la apoptosis, entre ellos oncogenes y genes supresores de
tumores como p53 o Myc (25).

Cada vez hay mas evidencia que relaciona la cronodisrupcion con la
expresion aberrante de los genes reloj y esto con los distintos tipos de
cancer. La alteracion se produciria a dos niveles:

- A nivel sistémico, el reloj central regula la proliferacién celular y
apoptosis en tejidos periféricos a través del sistema nervioso autonomo y
los sistemas neuroendocrinos, como los ejes hipotalamo-pituitaria-
suprarrenal o gonadal. Esto hace que las células de tejidos periféricos
tengan una actividad ritmica de 24h. Si estos ritmos neuroendocrinos se
alteran, podria desregularse el ritmo circadiano en células y tejidos
periféricos y promover la oncogénesis.

- A nivel celular, ya que estos relojes regulan la expresion de genes
involucrados en el control del ciclo celular y la apoptosis (p53, Ki67...),
mutaciones en genes reloj podrian conllevar la pérdida de control de estos
procesos y con ello el desarrollo de cancer.

Existe evidencia que demuestra que la melatonina, como agente
cronobioldgico, es capaz de modular estos genes reloj que se encuentran
alterados en las células tumorales. Numerosos estudios han demostrado
la relacidn entre la disminucion de los niveles de melatonina, alteraciones
en los genes reloj y el cancer, por la interaccién a través de distintos
mecanismos. Uno de ellos es el sistema ubiquitina-proteasoma: al
interferir con su actividad, la melatonina consigue aumentar los niveles de
CRY, PER y REV-ERBa, los cuales a su vez regulan la transcripcion de
Bmal1, y todos ellos consiguen reprimir c-Myc, deteniendo el ciclo celular.
También actua inhibiendo la via AKT, a través de BMAL1, provocando un
aumento de la apoptosis y una disminucion de la proliferacion celular. Esta
hormona también controla los genes reloj a través de la inhibicion de
SIRT1, una molécula que se sobreexpresa en las células tumorales,
silenciando los genes supresores de tumores. La melatonina, al
suprimirla, da lugar a una actividad proapoptética y prooxidante (25).
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6.7. Inhibicion de la metastasis

Para que un tumor primario metastatice son necesarios varios pasos,
entre ellos la perdida de contacto célula-célula, el paso de la célula a la
sangre y su posterior extravasacion en el sitio secundario y por ultimo el
establecimiento del tumor secundario. El primer paso es la liberacion de
las células cancerosas del tumor primario, para lo cual debe disminuirse
la adhesion de las células tumorales. En distintos estudios se ha
observado como la melatonina es capaz de inhibir la invasion del cancer
al alterar la expresidn de las proteinas responsables de las uniones
intercelulares, como la E-cadherina. La E-cadherina es fundamental en
las uniones estrechas, y se ha visto como esta disminuida en los canceres
metastasicos. La melatonina aumenta su expresion en tumores mamarios
al inducir la interaccion entre C/EBPB y NF-kB, lo cual provoca un
aumento en la expresidén de E-cadherina. Gracias a otros estudios se ha
podido ver que la melatonina también tiene efecto sobre otras proteinas,
como la ocludina (fundamental en las uniones estrechas) o la integrina
(encargada de la unién del citoesqueleto con la matriz extracelular), y
también en otros tumores como el adenocarcinoma de pulmon o el glioma
(26).

Posteriormente, la célula tumoral debe migrar: en este punto la melatonina
también ha mostrado sus beneficios al interferir con la via de sefializacion
NF-kB, de manera que inhibe la transicion epitelio-mesenquimal (proceso
en el cual las células epiteliales pasan a un fenotipo mesenquimal y se
hacen mas mdéviles) (11), y disminuyendo la expresion de la vimentina,
una proteina del citoesqueleto implicada en la migracién celular (26).

De manera paralela, es necesario que el nuevo nicho donde van a
asentarse las células tumorales esté preparado, generando una matriz
que soporte a las células ademas de presentar moléculas de adhesion
para fijarlas. En este punto son fundamentales las enzimas MMP,
responsables de la remodelacion de la matriz extracelular, y la melatonina
ha mostrado disminuir su expresion y su funcion catalitica (11).

6.8. Efectos inmunoestimulantes

Dentro de los distintos mecanismos que tiene el organismo para
protegerse frente al desarrollo de tumores, destaca principalmente el
papel de la inmunovigilancia, la cual permite reconocer las células
tumorales y eliminarlas, controlando asi la generacién y crecimiento del
tumor. La melatonina va a mejorar la inmunovigilancia al actuar sobre las
células NK principalmente. Esta hormona es capaz de incrementar la
produccion de citoquinas como L-2, IL-6, IL-12 y IFN-y, lo cual resulta en
un aumento de la actividad de estas células cuando se administra de
manera aguda y en un aumento de la proliferacion cuando se administra
de manera cronica (5).

Ademas, una vez desarrollado el tumor, las células tumorales son
capaces de inhibir la respuesta inmunitaria frente a él, al reclutar células
T reguladoras, las cuales son las responsables de ese efecto inhibidor de
la inmunidad. Tanto en estudios en animales como con pacientes se ha
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observado como la melatonina disminuye la expresién de las Tregs vy
FOXP3 en el tejido tumoral, aumentando por tanto la respuesta inmune
frente al tumor (27).

6.9. Factores epigenéticos

Los cambios epigenéticos a nivel de genes supresores de tumores y los
factores que controlan la proliferacion juegan un papel fundamental en la
carcinogeénesis, y la melatonina juega un papel antitumoral modulando
estos mecanismos epigenéticos, especialmente a tres niveles: la
acetilacion, la metilacion y los miRNA (14).

- Acetilacion: la melatonina disminuye la tasa de acetilacion
de histonas en ciertos loci, inhibiendo la metaloproteinasa
de la matriz, la cual aumenta la motilidad de las células,
facilitando la metastatizacion. También induce acetilacion en
ciertos sitios de la cromatina que da lugar a la supresion de
la proliferacién y la apoptosis de las células tumorales (14).

- Metilacidn: muchos tumores muestran niveles elevados de
la histona lisina-desmetilasa, la cual al disminuir la
metilacion en una lisina de la histona 3 provoca una
disminuciéon en la expresidon de genes supresores de
tumores. La melatonina podria reducir la proliferacion de las
células tumorales al provocar la metilacion de esta lisina.
Incluso es posible que uno de los medios por los que evita
la iniciacion de la carcinogénesis sea metilacion de genes
promotores de tumores (14).

- miRNA: si bien se ha demostrado la accidén de la melatonina
sobre diversos microRNAs, destaca su efecto negativo
sobre miR-24. Este RNA, que aparece sobreexpresado en
muchos tumores, inhibe genes responsables de la
reparacion de ADN a la vez que aumenta aquellos
relacionados con la proliferacion celular (14).

6.10. Transporte y metabolismo de acidos grasos

Un actor importante en la accién oncostatica de la melatonina es el Acido
linoleico (LA), un acido grado esencial muy abundante en la dieta y el cual
se ha visto que tiene efectos oncogénicos. Destaca su efecto en el cancer
de mama: en estas células es capaz de aumentar la expresion de los
receptores estrogénicos, la sefializacion de la proteina G, la cascada de
crecimiento de la MAPK y favorecer la progresién del ciclo celular. Otra
via por la que este acido graso ejerce efectos protumorales es a través de
la interaccion con lipooxigenasas y sus interacciones con los distintos
factores de crecimiento. El EGF es capaz de estimular a la lipooxigenasa
responsable de la metabolizacion del LA dando lugar a la molécula
sefalizadora mitogénica 13-HODE. Este metabolito potencia la
fosforilacion de EGFR e IGF-1 y otras proteinas clave de sus cascadas
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como MEK, ERK1/2 y PI3K, los cuales tienen efectos mitogénicos y por
tanto inducen la proliferacion celular (28).

La melatonina actua suprimiendo la formacién de AMPc, lo cual disminuye
la absorcion y la metabolizacion del LA en 13-HODE, lo que reduce la
activacion de la via EGFR/MAPK, inhibiendo asi el crecimiento del tumor
(29).
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Figura 3. Resumen de los mecanismos antitumorales de la melatonina (17)

7. ENSAYOS CLINICOS EN PACIENTES

En diferentes ensayos clinicos se han demostrado los beneficios del uso de
la melatonina sola 0 como adyuvante en el tratamiento antitumoral, no solo
aumentando la tasa de respuesta y de supervivencia, sino también
mejorando la calidad de vida de los pacientes y disminuyendo los efectos
secundarios tan frecuentes de los tratamientos convencionales (10).

En las tablas Il y Il se recoge un resumen de algunos de estos ensayos.
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Tabla Il. Ensayos clinicos en pacientes oncologicos utilizando la melatonina

como adyuvante.

solo Irinotecan

Poblacion Intervencion Dosis Efecto observado Ref.
Tumores sdlidos | Interleuquina 2 + 40mg/dia | Mayores tasas de respuesta 30,
avanzados melatonina clinica: 32
VS - Mayores tasas de
Interleuquina sola remision completa.
- Mayores tasas de
respuesta parcial.
Aumento de la supervivencia al
afio.
Mayores tasas de supervivencia
libre de enfermedad.
Glioblastoma Radioterapia + 20mg/dia | Aumento de la supervivencia al | 30
melatonina afio.
va Aumento de la supervivencia
radioterapia sola libre de progresion.
Cancer de Cisplatino + 20mg/dia | Mayores tasas de regresidn 30
pulmaén no Etoposido+ tumoral.
microcitico melatonina Aumento de la supervivencia al
avanzado Vs afio.
Cisplatino+
Etopdsido solo
Cancer de mama | Tamoxifeno + 20mg/dia | Mayores tasas de respuesta 30
ER- melatonina clinica.
V5 Aumento de la supervivencia al
Tamaoxifeno solo afio.
Menor toxicidad.
Tumores sélidos | Quimioterapia + 20mg/dia | Menor progresion tumaoral. 30
metastasicos melatonina Aumento de la supervivencia al
avanzados V5 afio.
quimioterapia sola
Tumor renal Morfina + 20mg/dia | Mayores tasas de regresidn 30
melatonina tumoral.
Vs Aumento de la supervivencia a
morfina sola los 3 afios.
Cancer de Quimioterapia 20mg/dia | Mayores tasas de regresidn 33
pulmén no (Cisplatino + tumoral:
microcitico Etoposido) + - Mayores tasas de
metastasico melatonina respuesta completa.
Vs - Mayores tasas de
CQuimioterapia sola respuesta parcial.
Aumento de la supervivencia a
los & afios (sdio sobrevivieron
pacientes del grupo con
melatoning).
Menor toxicidad.
Cancer Interleuquina-2 + 40mg/dia | Aumento de la supervivencia al | 34
colorrectal melatonina afio.
metastasico Vs
cuidados paliativos
Cancer de mama | Tamoxifeno + 20mg/dia | Mayores tasas de respuesta 34
metastasico melatonina parcial.
Vs Disminucidn de los niveles de
Tamaoxifeno solo IGF-1.
Cancer Irinotecan + Mayores tasas de respuesta 34
colomectal melatonina parcial.
metastasico Vs
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Tumores sélidos | Quimioterapia + 20mg/dia | Mayores tasas de regresion 31
metastasicos melatonina tumoral:
resistentes a Vs - Mayores tasas de
guimioterapia solo quimioterapia respuesta completa
- Mayores tasas de
respuesta parcial.
Aumento de la supervivencia al
ano.
Menor frecuencia de efectos
adversos.
Cancer de Quimioterapia + 20mg/dia | Mayores tasas de respuesta: 35
pulmén no melatonina - Mayores tasas de
microcitico y Vs respuestas completa.
tumores quimioterapia sola - Mayores tasas de
gastrointestinales respuesta parcial
metastasicos Mayor supervivencia a los 2
anos.
Mejor tolerancia a la
quimioterapia.
Cancer de Quimioterapiasola | 10 020 | Mayores tasas de supervivencia | 36
pulmén no vs mg/dia (tras 22 meses solo
microcitico Qt+10 mg sobrevivieron pacientes
melatonina incluidos en el grupo tratado con
Vs melatonina).
Qt +20 mg
melatonina
Tabla Ill. Ensayos clinicos en pacientes utilizando exclusivamente
melatonina.
Poblacion Intervencion Dosis Efecto observado Ref.
Cancer de Melatonina + 10mg/dia | Disminucién de la progresion. 30
pulmén no cuidados paliativos Aumento de la supervivencia al
microcitico VS ano.
metastasico, cuidados paliativos
resistente a
cisplatino
Metastasis Melatonina + 20mg/dia | Aumento de la supervivencia al 30
cerebrales de cuidados paliativos ano.
tumores solidos | vs
cuidados paliativos
Melanoma Melatonina 20mg/dia | Menores tasas de recaida 30
Vs ganglionar.
no tratamiento Aumento de la supervivencia
libre de enfermedad.
Aumento de la supervivencia al
ano.
Tumores solidos | Melatonina + 20mg/dia | Mayores tasas de respuesta 31

avanzados
intratables

cuidados paliativos
Vs
cuidados paliativos

parcial.

Mayores tasas de enfermedad
estable.

Menor frecuencia de sintomas
relacionados con el cancer.
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En un metaanalisis realizado en 2012 se describié un efecto consistente de
la melatonina adyuvante sobre la remision tumoral, la supervivencia a 1 afio
y los efectos secundarios relacionados con la radio-quimioterapia en diversos
tipos de canceres en estadio avanzado, en muchos casos refractarios a las
terapias estandar. Se observo un aumento significativo de la tasa de remision,
mejor supervivencia a 1 afio y menos efectos adversos. En todos los ensayos
analizados la dosis de melatonina utilizada fue 20 mg/dia oral, una dosis
mucho mayor de la utilizada comunmente para el tratamiento del insomnio,
pero que aun asi no mostro efectos secundarios (37).

De igual manera, Seely et al. realizaron un metaanalisis que incluia una
mayor cantidad de estudios, todos realizados en pacientes con tumores
sélidos metastasicos, en el que concluyeron que al afiadir melatonina como
adyuvante mejoraba de manera significativa las respuestas completa y
parcial y la enfermedad estable, ademas de aumentar la supervivencia a 1
afio (38). En un metaanalisis realizado a partir de 10 ensayos clinicos de
pacientes con cancer avanzado Mills et al describieron una reduccién del
riesgo de muerte al afio de un 34% (30).

Este efecto sinérgico de la melatonina con las terapias estandar se debe a
distintos efectos de la hormona y a su capacidad de potenciar sus efectos
apoptaticos. Al asociarla a la quimioterapia la melatonina es capaz de
aumentar la citotoxicidad del tratamiento y de sensibilizar a las células
tumorales y reducir su viabilidad (13). Cuando se combina con radioterapia la
melatonina tiene un efecto radiosensibilizador, al aumentar la oxigenacién del
tumor a través de su efecto antiserotoninergico, con lo cual podria revertir la
restriccion al flujo sanguineo que produce la serotonina (39).

Estudios experimentales y clinicos han revelado que la melatonina tiene
efectos profilacticos contra los efectos toxicos de la quimio y radioterapia,
logrando una disminucién significativa de éstos cuando se administra en
adyuvancia (23), que podria explicarse por sus propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias (40). En los metaanalisis mencionados previamente se
observo la reduccién en la aparicion de efectos secundarios tras el uso de
quimioterapia o radioterapia al afadir la melatonina en adyuvancia (30, 37,
38).

Con respecto a la quimioterapia, la melatonina reduce de manera significativa
la alopecia, astenia (41), mielosupresion, neurotoxicidad y cardiotoxicidad,
resultando en una disminucion de la tasa de mortalidad (15).

En el caso de la radioterapia, la melatonina se considera un factor importante
en la prevencion y reparacion de los danos tisulares producidos por la
radiacion (15). La melatonina disminuye la dermatitis post-radioterapia en el
cancer de mama, y el dolor y la mucositis oral que se produce al tratar los
canceres de cabeza y cuello y que muchas veces obligan a suspender el
tratamiento (13). Respecto a este ultimo, un ensayo clinico llevado a cabo en
2019 con 40 pacientes con cancer de cabeza y cuello sometidos a
radioterapia resulté que, si bien el 92,5% de los pacientes habian
desarrollado mucositis, ésta fue menos severa en aquellos que recibieron
melatonina, ademas de que referian menor intensidad de dolor en las escalas
respecto al grupo control (42).
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La melatonina también disminuye la sintomatologia relacionada con el tumor
(23). Varios estudios describen mejoria del suefio, fatiga o el funcionamiento
cognitivo de pacientes con cancer de mama que reciben melatonina en
adyuvancia (10). La melatonina reduce la pérdida de peso y de tejido,
disminuye la debilidad y la depresion y aumenta la inmunidad (15). También
se ha podido observar cierta accién analgésica, disminuyendo el dolor
tumoral, la cual es dosis dependiente (42). Estos efectos convierten a la
melatonina en un buen suplemento, incluso en estadios finales, como parte
del tratamiento paliativo, pues ensayos clinicos han sugerido que el
tratamiento paliativo con melatonina quizas sea efectivo en el tratamiento de
la caquexia relacionada con el cancer, ademas de ser capaz de inducir
estabilizacion de la enfermedad en neoplasias soélidas metastasicas
intratables (43).

A pesar de los humerosos estudios que lo indican, la melatonina todavia no
se usa en la practica clinica habitual y sigue siendo objeto de investigacion
(23).

8. CONCLUSIONES

La melatonina ha demostrado poseer un amplio espectro de actividades
bioldgicas con potencial terapéutico en el tratamiento del cancer. Su accion
antitumoral se basa en multiples mecanismos: accion antioxidante, inhibicion
de la telomerasa, control del ciclo celular, inmunoestimulacion, efecto anti-
angiogénico y anti-metastasico o sus efectos antiestrogénicos, lo cual explica
su especial relevancia en el caso del cancer de mama.

Desde el punto de vista clinico, la melatonina ha mostrado efectos sinérgicos
con terapias convencionales, como la quimioterapia y la radioterapia,
aumentando su eficacia y reduciendo la toxicidad asociada, mejorando la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes oncologicos.

Si bien los estudios preclinicos y clinicos han proporcionado resultados
alentadores, aun es necesario profundizar en la investigacion para definir su
eficacia en distintos tipos de cancer, establecer protocolos de uso 6ptimos y
validar su aplicacion en la practica clinica habitual.
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