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RESUMEN

Los ritmos circadianos conforman un mecanismo bioldgico de coordinacién entre multitud de
procesos fisiologicos y metabolicos del organismo con respecto a los sucesos del ambiente
que lo rodean para adaptarlo de manera eficiente. Si bien su concepto lleva afios establecido,
su vinculo con la salud y la enfermedad se ha vislumbrado hace pocas décadas. El presente
Trabajo de Fin de Grado presenta como hipotesis la existencia de una correlacion entre la
desregulacién circadiana y la progresion tumoral, razon del potencial de la cronoterapia. Para
apoyarla, y mediante una extensa revision bibliogréfica, se recoge el funcionamiento a nivel
molecular del ritmo circadiano como base para contrastarlo con el desarrollo tumoral, y asi
establecer cuéles y como los diferentes genes del entramado circadiano estan involucrados en
los procesos celulares que conforman los principales hallmarks del proceso cancerigeno. Se
discuten las posibles relaciones causa-efecto entre ambos apoyado también en varios
ejemplos. Asimismo, y tomando las nociones de los ritmos circadianos y la cronobiologia, se
define y se propone el concepto de cronoterapia como método en segunda linea de
optimizacion de la quimioterapia y radioterapia tradicionales contra el cancer, y para ello se
recoge su nacimiento como enfoque alternativo y se exponen varios casos que apoyan su
fundamento, asi como varios métodos mediante los cuales incrementar su efectividad para,
por Gltimo, discutir su viabilidad clinica presente y futura.

Palabras clave: cancer, cronoterapia, genes reloj, ritmos circadianos.

ABSTRACT

Circadian rhythms constitute a biological mechanism that allows the coordination of the
organisms’s physiology with the surrounding enviromental cues. Although the concept itself
has been well known for many years, its connection with health and disease was discerned but
a few decades ago. In this Final Degree Project, it is hypothesized that there’s a correlation
between circadian disruption and tumoral development, and thus chronotherapy’s potential.
To support it, and by means of an extensive bibliografic research, the circadian rhythm’s
molecular framework is presented as the basis for comparison to the tumor development
process, with the purpose of establishing which and how the different circadian genes are
involved in the celular processes that comprise the so-called cancer hallmarks. Possible cause
and effect relation between both is also discussed, backed by a few examples. Likewise, and
with circadian rhythms and cronobiology as grounding, the concept of chronotherapy is
defined and introduced as an auxiliary method devised to optimize traditional chemotherapy
and radiotherapy against cancer, and with that purpose, its emergence as an alternative
approach is presented, along with a variety of cases that support its foundation and a few
methods by which to enhance its effectiveness, to ultimately discuss its clinical feasibility at
present and for the future.

Keywords: cancer, chronotherapy, clock genes, circadian rhythms.



1. INTRODUCCION

El concepto de “ritmo” es inherente a la vida y la existencia tal y como la percibimos,
desde las dimensiones microscopicas hasta las estaciones del afio, el dia y la noche, o el
compas de la musica. No en balde, un sistema tan complejo como el cuerpo humano rige y
manifiesta su actividad no como un continuo, sSino como un conjunto de eventos
conductuales, fisiologicos y bioguimicos orquestados bajo los hilos de una periodicidad. Estos
eventos o ritmos biol6gicos son denominados circadianos (del latin circa — “alrededor de” y
diem — “dia”) cuando se dan en resonancia con el dia solar, y conforman un sistema
determinado genéticamente y autosostenible disefiado para anticipar y acompafiar los cambios
ambientales diarios. Los ritmos circadianos son un reloj bioldgico, evolutivamente
conservado, que controla y coordina la fisiologia, el metabolismo y el comportamiento de los
organismos para adaptarlos de manera eficiente a las variaciones asociadas con los ciclos
diurnos, cuando se realizan los procesos catabdlicos y dafio genotoxico, y los nocturnos,
cuando se llevan a cabo funciones anabolicas de crecimiento y de reparacion del ADN
(Takahashi, 2017). Se teoriza que su origen se remonta a las células procariotas millones de
afios atrés, al desarrollar un mecanismo que, al limitar la replicacion del ADN para solo tener
lugar durante la noche, permitiese minimizar el dafio por radiacién ultravioleta solar, asi como
para conservar energia separando temporalmente vias metabdlicas en conflicto. Se trata por
ende de un sistema evolutivamente muy conservado, desde organismos unicelulares a todo
tipo de invertebrados y mamiferos (Patke et al., 2020). Se ha propuesto que organismos como
Neurospora, un género de hongos ascomicetos, ya presentan un sistema circadiano con
semejanzas al desarrollado en mamiferos (Lee etal., 2000). De esta manera, el reloj
circadiano parece ser el resultado de una evolucién convergente, ya que la pauta central de la
regulacion del sistema, basado en la existencia de lazos de retroalimentacion con retraso, es
comdn en los distintos organismos de ramas evolutivas diferentes, variandose los

componentes especificos que los constituyen (Bell-Pedersen et al., 2005).

El concepto de ritmo circadiano lleva décadas vigente, pero ha sido en los Gltimos veinte afios
de investigacion cuando se ha alcanzado a comprender su verdadero alcance: el reloj
circadiano molecular reside en practicamente todas las células del organismo, y abarca una
serie de eventos coordinados y secuenciales que finalizan con la regulacion de la cronologia
de miles vias de sefalizacion celular y molecular absolutamente determinantes para el

metabolismo vy la fisiologia del organismo, vinculadas también con el devenir de la salud y la
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enfermedad del individuo, razén lo que las alteraciones en el ritmo circadiano se han
relacionado con diversas patologias, entre las que se incluye el cancer (Masri y Sassone-
Corsi, 2018). Aunque desde hace tiempo se conoce la influencia de los ritmos circadianos en
los procesos fisiologicos de los mamiferos, solo recientemente se ha demostrado que también
afectan el dafio y reparacion del ADN vy al crecimiento de algunos tumores (lurisci et al.,
2006; Kiessling y Cermakian, 2017). Ante la mayor comprension de las ramificaciones
patoldgicas del reloj circadiano, esta se ha propuesto como base de la denominada
“cronomedicina”, un enfoque médico que propone emplear el conocimiento de las variaciones
circadianas como parte del diagnostico y tratamiento (Erren et al., 2012). Asi nace el concepto
de la cronoterapia, aplicable a diversas patologias, incluido el céncer, en un intento por
optimizar el régimen farmacologico del paciente oncoldgico. Para ello, es crucial entender las
interacciones funcionales (cross-talk) entre los mecanismos que regulan el ritmo circadiano y
los factores pro- y anti-oncogénicos que regulan la progresion tumoral y la respuesta
quimioterapéutica (Ye etal., 2018), lo que permitird disefiar mejores herramientas que

fomenten impulsar su uso.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Nuestra hipotesis de trabajo es que existe una correlacion entre la desregulacion de los ritmos
circadianos y el desarrollo y progresion de un tumor, asi como con la respuesta de las células
tumorales a la quimioterapia, razon por la cual el uso de la cronoterapia puede optimizar el
tratamiento. Con ello, el objetivo general del trabajo sera realizar un estudio en profundidad
gue nos permita comprender el concepto de Ritmo Circadiano y cdmo éste afecta las
dindmicas moleculares en las células sanas. En particular nos centraremos en la correlacion
entre el Ritmo Circadiano y las vias de sefializacion celular, especialmente aquellas cuya
desregulacién estd asociada al proceso de carcinogénesis. Finalmente, definiremos el

concepto de cronoterapia y su posible utilidad terapéutica y viabilidad clinica.

Para afrontar el objetivo de partida, se plantean varios objetivos especificos que se

desarrollaran a lo largo del trabajo:



1. Realizar un estudio de las bases moleculares y celulares del Ritmo Circadiano.

2. Analizar la interaccion funcional entre los mecanismos que regulan el reloj circadiano

celular y las vias de sefializacion desreguladas durante la progresion tumoral.

3. Estudiar las alteraciones de la regulacién del Ritmo Circadiano asociadas a la
progresion tumoral en base a los principales hallmarks del proceso cancerigeno.

4. Analizar el concepto de cronoterapia y su posible utilidad terapéutica y viabilidad

clinica presente y futura.

3. METODOLOGIA

La posible relacion funcional entre los ritmos circadianos y el cancer, y especialmente su
potencial aplicacion clinica en forma de cronoterapia, es un campo de investigacion
relativamente nuevo. Con ello, para llevar a cabo nuestros objetivos hemos realizado una
amplia revision bibliogréfica, primando en la medida de lo posible que las fuentes compiladas
sean recientes, para ofrecer una perspectiva actualizada. Las busquedas se realizaron en

Google Scholar y en las bases de datos PubMed y Science Direct.

Se optd por una estrategia de blsqueda adaptada a las bases de datos utilizando varias
palabras clave unidas por los operadores booleanos AND y OR. Se emplearon palabras clave
tales como “circadian”, “chronotherapy”, “clock”, “molecular”, “regulation”, “o “diseases”.
Una vez realizada una basqueda intensiva de revisiones para estructurar el trabajo, se realiz
una segunda busqueda mas especifica en las bases de datos mencionadas y en las referencias

de las revisiones para profundizar en determinados aspectos.

Los criterios de inclusion que se utilizaron fueron los siguientes: articulos publicados en
inglés a partir del 2000 (excepto ejemplos historicos remarcables) y que respondiesen a los

objetivos planteados. Se excluyeron todos los articulos que no cumplieron estos requisitos.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Bases moleculares v celulares del Ritmo Circadiano

En respuesta a los ciclos de 24 horas de luz/oscuridad, los organismos vivos han desarrollado
un programa denominado Ritmo Circadiano, que permite la coordinacion de la fisiologia y el
comportamiento de los organismos con su medio ambiente. En mamiferos, el punto de control
principal de este reloj circadiano se localiza en el ndcleo supraquiasmatico del hipotalamo,
sistema nervioso central (SNC), pero practicamente todas las células expresan los genes que
regulan este reloj, los denominados genes reloj, y son capaces de generar ritmos circadianos
propios (Welsh etal., 2004), siendo el SNC el sincronizador central de estos “relojes
periféricos” que conforman células repartidas en multitud de tejidos (Kowalska y Brown,
2007; Mohawk et al., 2012). Aunque este “reloj celular” es intrinseco, distintos estimulos del
medio como la alimentacion, el ejercicio, la estimulacién mecano-sensorial o la luz, pueden
inducir oscilaciones, siendo éste Gltimo el mas potente (Figura 1) (Sulli et al., 2019). La sefial
luminica detectada en las células ganglionares de la retina, que expresan el foto-pigmento
melanopsina, es transmitida a las neuronas de los ndcleos supraquiasmaticos del SNC. Esta
sefial es traducida mediante factores neurales o humorales, como los glucocorticoides o la
melatonina, lo cual sincroniza los relojes periféricos para mantener el ritmo de ciclos diurnos
en todo el cuerpo, asegurando una sincronicidad con respecto a los cambios de luz entre dia y
noche y a la duracion del dia en las diferentes estaciones (Sulli et al., 2019). Todo ello afecta,
de manera directa o indirecta, a mdltiples funciones fisiolégicas como la temperatura
corporal, los patrones de neurosecrecion y los ritmos hormonales, sincronizando los relojes
circadianos del resto del cerebro, 6rganos y tejidos periféricos, y generando unos ritmos
bioldgicos comunes y adecuados a la situacién ambiental (Xie et al., 2019; Arafa y Emara,
2020).
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Figura 1. Diagrama de la sincronizacion in vivo del Ritmo Circadiano. La luz es el factor de sincronicidad
principal del reloj central, que a su vez regula jerarquicamente el resto de relojes periféricos, via inervaciones del
sistema auténomo, sefiales endocrinas y temperatura. El resto de estimulos no luminicos se corresponden
mayormente con los relojes periféricos. Adaptado de Xie et al., 2019.

Desde el punto de vista molecular, las oscilaciones del ritmo circadiano estan reguladas por
lazos de retroalimentacion, tanto transcripcionales como post-transcripcionales (Umemura y
Yagita, 2020). En mamiferos, el reloj circadiano estd regulado mediante un lazo de
retroalimentacion compuesto por una rama de regulacion positiva constituida por los factores
de transcripcion CLOCK (Figura 2, circulos marrones) y BMALL (circulos azules), también
conocidos como genes reloj, y una rama de regulacion negativa constituida por los factores de
transcripcion CRYPTOCHROME (CRY1/2) y PERIOD (PER1/2) (circulos verde oscuro y
verde, respectivamente) (Umemura y Yagita, 2020). Como se observa en la figura 2, durante
el dia, CLOCK y BMAL1 forman heterodimeros que regulan la expresion génica mediante su
unién a elementos de respuesta tipo E-box (CACGTG), en las regiones reguladoras de sus
genes diana, activando su transcripcion. Dichos genes diana se conocen como Clock
controlled genes (CCG) o Clock output genes que regularan los multiples procesos celulares
que siguen el ritmo circadiano. Entre los genes regulados por BMAL1/CLOCK se encuentran
PER1/2 y CRY1/2. La transactivacion por BMAL1/CLOCK de estos genes hacen que las
proteinas codificadas por ellos, PER y CRY, se acumulen en el citoplasma durante el dia,
donde dimerizaran. Estos dimeros se unen a la proteina CASEINA KINASA 1d/e (CK18/¢)
gue permite la translocacion de los mismos al nucleo al final de la tarde. Asi, se habran

acumulado en el nucleo al principio de la noche donde se uniran e inactivaran el complejo
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CLOCK/BMALL, y la inhibicion de estos factores a su vez suprime la transactivacion de PER
y CRY (Albrecht y Ripperger, 2009). Posteriormente, la degradacion paulatina de PER y CRY
relaja la represion negativa del complejo CLOCK/BMAL1, con lo que, a la mafiana siguiente
el ciclo comienza de nuevo induciéndose la transcripcion de PER1/2, CRY1/2 y de los demaés
CCGs con una periodicidad aproximada de 24 horas. Estos ritmos persisten en ausencia de
sefiales fisioldgicas por alrededor de 24 horas (free-running period) (Dierickx et al., 2018).
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Figura 2. Mecanismos molecualres del reloj circadiano en mamiferos. Los dos lazos de retroalimentacion,
activacion y repression transcripcional, con respecto a la fase del dia terrestre: durante el dia, el heterodimero
CLOCK/BMALL1 se une a los sitios E-box presentes en genes reloj tales como PER, CRY y REV-ERBa
promoviendo su transcripcion. A su vez, la proteina REV-Erba inhibe la transcripcion de BMAL1 al unirse al
sitio RRE en el promotor de BMALL. Durante la noche, PER y CRY forman heterodimeros, entran al nlcleo y se
unen a CLOCK/BMALYL, inhibiendo indirectamente la transcripcién de PER, CRY y REV-ERBa, de manera que
los niveles de la proteina BMAL1 aumentan, y por tanto dando lugar a que el ciclo comience de nuevo. Las
abreviaturas corresponden a: BMAL, proteina Brain and Muscle ARNT-Like 1; CLOCK, Circadian Locomotor
Output Cycles Kaput; C:B, heterodimero CLOCK:BMAL1; PER, Period, CRY, Cryptochrome; P:CR,
heterodimero PER/CRY; REV-ERBa, retinoic acid receptor-related orphan; REV, proteina REV-ERBo; R,
proteina RORa; RRE, Response Element to Rev-Erba/ROR. Adaptado de Hernandez-Rosas y Santiago-Garcia,
2010.

A pesar de los maltiples niveles de regulacién, el gen BMALL es el componente central del
reloj circadiano y la eliminacion de éste, pero no de ningln otro de los reguladores
circadianos, es suficiente para que se pierda el ritmo de oscilacion circadiana celular
(Albrecht y Ripperger, 2009). El reloj periférico de cada organo resulta en la expresion de un
set de genes CCGs que se expresaran ritmicamente, y estudios dmicos demuestran que

alrededor del 15% de los transcritos expresados estan, directa o indirectamente, regulados por
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los genes reloj (Panda et al., 2002; Storch et al., 2002). Por tanto, todos estos genes CCGs
tejido-especificos integran informacion circadiana en mdaltiples procesos fisiolégicos como la
secrecion hormonal, el envejecimiento, el control del metabolismo, el control del ciclo celular
y la respuesta a estrés celular e, inevitablemente, su disfuncion conlleva enfermedades

asociadas, entre ellas la neurodegeneracion o el cancer (Gery y Koeffler, 2010).

Tan reciente como en los dltimos cinco afios se han identificado dos nuevos candidatos al
esquema del Ritmo Circadiano: CHRONO, también conocido como represor circadiano de la
transcripcion, y PASD1. EIl primero también esta involucrado en la regulacion del
heterodimero CLOCK/BMALL1, y al parecer actia de manera similar a las proteinas CRY,
inhibiéndolo, pero a través de mecanismos epigenéticos; de hecho, CHRONO es el gen que se
expresa ritmicamente en el mayor nimero de tejidos en un primate diurno, superando incluso
a otros componentes del reloj mas conocidos. Por otro lado, PASD1 parece ser un
amortiguador de las oscilaciones del reloj molecular, lo cual es consistente con su bajo perfil
de expresion en tejidos sin ritmicidad circadiana, véase las células de lineas germinales o los

tejidos somaticos transformados oncogénicamente (Patke et al., 2020).

4.2 Interaccion funcional entre el reloj circadiano y la progresion tumoral

Histéricamente, los datos epidemioldgicos han asociado las alteraciones del Ritmo Circadiano
como el jet-lag, los turnos nocturnos de trabajo o la exposicién a luz durante la noche, como
un incremento en el riesgo de padecer céncer, y la Organizacion Mundial de la Salud las ha
identificado como un factor de riesgo independiente y un “posible” carcindgeno (revisado en
Shafi y Knudsen 2019). Uno de los primeros estudios que implicé al reloj circadiano como
factor en el desarrollo de enfermedades se realizd en Noruega en 1996, y en él se sugiere una
incidencia mayor de canceres de mama en operadoras de telefonia y radio al estar expuestas
ante factores como impulsos luminicos, frecuencias de radio y campos electromagnéticos
durante los turnos de noche, desafiando los ritmos naturales (Tynes et al., 1996). Desde
entonces numerosos estudios epidemiologicos han tomado el testigo, profundizando en la
relacion entre los trabajos con turnos diurnos/nocturnos y el riesgo de desarrollar cancer de
préstata en hombres, o de mama en mujeres (Tabla 1) (Albuguerque et al., 2021). En esa
linea, la hipotesis light-at-night (LAN) postula que la exposicion nocturna a la luz blanca

influencia los mecanismos de regulacion del Ritmo Circadiano en el SNC vy altera la sintesis



de melatonina, teniendo como resultado un incremento de riesgo de padecer ciertos tipos de
patologias, incluido cancer (Roenneberg y Merrow, 2016). La produccion de melatonina,
factor importante también en los mecanismos antioxidantes celulares, ocurre naturalmente
durante la noche y se ve afectada cuando un individuo se expone a impulsos luminicos
durante las horas de oscuridad terrestre, siendo suprimida como resultado su produccion
(Roenneberg y Merrow, 2016).

El estilo de vida contemporaneo de las sociedades modernas parece estar poniendo a prueba la
sincronicidad natural entre ritmos circadianos enddgenos y los ciclos medioambientales,
dandose un fendmeno acufiado como jet-lag social (Patke etal., 2020). En efecto, esta
exacerbado por el uso masificado de aparatos electronicos con luz artificial propia, y esta
asociado con riesgos cardiovasculares, psiquiadtricos y de morbilidad, especialmente
pronunciados en los denominados “cronotipos” tardios; esto es, individuos que desarrollan
gran parte de sus actividades diarias a horas intempestivas dado su perfil preferencial de
suefio y vigilia (Erren et al., 2019). De esta manera, la exposicion a los riesgos que antes solo
se daba en una parte de la poblacion por necesidades laborales, se esta convirtiendo en un
fendmeno endémico (Patke et al., 2020).

Esta desincronizacion circadiana generalizada que esta ocurriendo en nuestros tiempos puede
ser, en mayor o menor medida, causante o participe en el desarrollo de otro mal endémico: la
depresion, y precisamente, la cronoterapia (sobre la que se profundiza mas adelante) esta
oficialmente recomendada como tratamiento de primera linea para aquellos pacientes con
trastornos depresivos en los que no se tolere la medicacion, o bien esté contraindicada
(Khalifeh, 2017). Tanta es la relevancia de los ritmos circadianos en el desarrollo de
enfermedades que, hasta en cuestiones de absoluta actualidad como la presente pandemia de
COVID-19 estan involucrados, al existir interaccion entre el papel regulatorio del Ritmo
Circadiano con ambas replicacion viral y respuesta inmune del anfitrién ante la infeccién
(Lacout et al., 2021; Sengupta et al., 2021).

En sintesis, la importancia del Ritmo Circadiano en el desarrollo de patologias y
enfermedades, y concretamente la disrupcion de su regulacién, es un asunto de categérica
actualidad y concerniente a toda la sociedad y su estilo de vida, y la evidencia epidemioldgica

que lo apoya concretamente en relacion al cancer es amplia (Tabla I).



Tabla I. Ejemplos de evidencia experimental que vincula la disrupcién del ritmo circadiano y el cancer
segun el factor de disrupcion y el modelo estudiado. Adaptado de Albuquerque et al., 2019.

Tipo de

cancer

Principales descubrimientos

Modelo

Trabajo por turnos

Prostata

Mayor riesgo de desarrollar cancer observado
en trabajadores por turnos. La agresividad de
la enfermedad muestra correlacion con la

duracion de los turnos nocturnos.

Humano

Céancer rectal

Riesgo significativamente aumentado con la
duracion del trabajo por turnos, sugiriendo
que la disrupcion circadiana a largo plazo
puede jugar un papel en el desarrollo

cancerigeno.

Humano

Céncer de

mama

Trabajo de turno nocturno a largo plazo se
asocia con un mayor riesgo, particularmente
entre mujeres que llevaron a cabo trabajo por

turnos durante su juventud.

El trabajo de turno nocturno aumenta el
riesgo  en  mujeres  premenopausicas,
particularmente en aquellas con exposicién de

alta intensidad y duracién.

*Los animales expuestos a inversiones
luz/oscuridad semanalmente muestran una

disminucion de la supresion tumoral.

Humano

*Raton

Luz artificial

Cancer de

mama

La reduccion en la secrecion de melatonina
por la contaminacion luminica podria afectar

a la prevalencia cancerigena.

Humano

Céncer ovarico

Aumento en la expresion de NF-kB, promotor
de la proliferacion de celulas tumorales.

Formacioén tumoral en células del ovario.

Pez cebra




Cancer de La disrupcién circadiana causada por patrones Ratén
colon de alimentacion anémalos predispone a la

carcinogénesis asociada a grupos alcohol.

Cancer de Un ayuno nocturno mas largo en mujeres se | Humano
mama asocia de manera significativa con una
mejoria del metabolismo glucémico, y con un

factible menor riesgo de céancer.

Cancer de La tendencia a mantener un patron de | Humano

Factores de la dieta

préstatay de | alimentacion mas diurno, y guardar un lapso
mama mayor de tiempo entre la Gltima comida y el
sueflo nocturno se asocia a un menor riesgo

de cancer.

Aunque la regulacion molecular del Ritmo Circadiano es bien conocida, la naturaleza de la
interaccion funcional entre las alteraciones circadianas y la progresion tumoral esta
comenzando a ser comprendida. En las células normales, el reloj circadiano ejerce un control
estricto sobre varios de los pilares fundamentales que al desregularse dan lugar a la
transformacion celular, y que han sido denominados como “hallmarks of cancer”, entre los
cuales se incluyen: la regulacion del ciclo celular, la reparacion del dafio al ADN y la
induccion de la muerte celular (apoptosis) y la regulacion del metabolismo celular (Figura 3)
(Astone y Santoro, 2021). La hipoétesis de partida es que la alteracion de los genes reguladores
del Ritmo Circadiano, y por tanto del reloj fisiologico, afectara a estos procesos celulares,
confiriéndole a las células transformadas nuevas capacidades que les permitan competir y
superar a las células vecinas normales de su entorno, favoreciendo asi la progresién tumoral
(Altman, 2016). Por esta razon, es interesante analizar hasta qué punto los elementos
reguladores del Ritmo Circadiano tienen también una funcion reguladora en cada uno de estos

procesos elementales.
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por lo que su disrupcién se asocia a una mayor incidencia cancerigena, y como tal, puede suponer un factor de
riesgo independiente para la formacion del cancer en humanos. Adaptado de Shafi & Knudsen 2019.
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4.21 Ritmo Circadiano y la regulacion del ciclo celular

Tanto el ciclo celular como el Ritmo Circadiano son procesos periodicos, y la conexion entre
ambos se empez0 a establecer hace décadas (Shafi y Knudsen, 2019). En mamiferos adultos,
y especialmente en los tejidos proliferantes (piel, epitelio intestinal), se han observado
variaciones circadianas diarias en la distribucion de las células en proliferacion en diferentes
fases del ciclo celular (Khapre et al., 2010). La evidencia acumulada indica que el principal
punto de enlace entre el ciclo celular y el Ritmo Circadiano es el heterodimero
CLOCK/BMALL1 (Khapre et al., 2010). En fibroblastos embrionarios de ratones transgénicos
en los que el gen Clock esta inactivado, se observa un incremento en la expresion de genes
inhibidores de la progresion del ciclo tales como p21 o p27, y una disminucion para el caso de
Cdk2 vy las ciclinas D2 y E1 (Miller etal., 2007). Estas células no responden a sefiales
mitogénicas y sufren un blogueo en la fase G1/S del ciclo celular (Miller et al., 2007). Por
otro lado, en experimentos con lineas de células tumorales humanas, se ha observado que
BMALL, en condiciones de dafio genotdxico en el ADN, actia como inductor de p53, cuya
activacion a su vez es responsable de mayores niveles de p21. De esta manera, una reduccion
en la expresion de BMALL atenla la activacion de p21 via p53, fomentando reanudar la

progresion del ciclo celular (Khapre et al., 2010).

4.22 Ritmo Circadiano y la reparacion del ADN

Cuando los sistemas de respuesta a dafio del ADN son defectuosos o inoperantes, se
contribuye a aumentar la acumulacion de mutaciones, acelerando por tanto la progresion
tumoral (Shafi y Knudsen, 2019). En ese sentido, los genes PER y CRY parecen estar
involucrados en los sistemas de reparacion, principalmente ante radiaciones causantes de
rupturas de la doble cadena (Shafi y Knudsen, 2019). Se ha demostrado que existe una fuerte
correlacion entre la expresion de CRY1 y los factores responsables de la reparacion por
recombinacion homologa, al observarse que promueve su expresion de manera directa (Shafi
etal., 2021). Por otro lado, la expresion del gen supresor tumoral TP53, que constituye el
nodo central de la respuesta al dafio genotoxico y la reparacion del ADN, es regulada por
BMALL, por lo que es necesario para la activacion del sistema de reparacion (Khapre et al.,
2010). Dado que existe control circadiano sobre la reparacion de la escision de nucleétidos,
podria ser de utilidad clinica contra el cancer, ya que la susceptibilidad al dafio en el ADN
varia para cada gen en base a sus ritmos de transcripcion, y se podria usar esa informacion

contra la integridad génica de las células tumorales (Sancar y Van Gelder, 2021).
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4.23 Ritmo Circadiano y la regulacion del metabolismo celular

El Ritmo Circadiano y el metabolismo tienen un vinculo esencial que permite anticipar los
periodos de alimentacion o de descanso del organismo (Shafi y Knudsen, 2019). Por ejemplo,
es resefiable el caso de REV-ERBa y RORa, receptores nucleares cominmente expresados en
tejido adiposo, higado, musculo esquelético y células endoteliales, y que estan involucrados
en el metabolismo de lipidos y lipoproteinas, la adipogénesis y la inflamacion vascular (Duez
y Staels, 2008). Otro ejemplo de la interaccion del ritmo circadiano con el metabolismo
celular se ha descrito en un estudio con células de raton en las que se produjo una mutacion
dominante negativa de la proteina CLOCK, y como resultado tras los cruzamientos, se
observaron individuos con un metabolismo del colesterol irregular y mayor propension a
desarrollar ateroesclerosis (Pan etal., 2013). También se tiene constancia de que la via
AMPK, sensor de niveles de ATP involucrado en multiples rutas metabdlicas asi como en la
resistencia a los farmacos quimioterapicos en el tratamiento del cancer (Carling, 2017), es
capaz de enviar sefiales dependientes de la energia disponible al reloj circadiano en forma de
interaccion con CRY1 y PER2, pudiendo desestabilizarlos via fosforilacion, y alterando con
ello el Ritmo Circadiano (Jordan y Lamia, 2013).

4.24 Ritmo Circadiano y la regulacion de la apoptosis

El mantenimiento de la homeostasis de los tejidos depende del equilibrio entre proliferaciéon y
muerte celular, siendo la muerte programada, o apoptosis, crucial para decidir el destino
celular (Shafi y Knudsen, 2019). De esta manera, la disrupcion del equilibrio entre las sefiales
pro- y anti-apoptdticas es una de las caracteristicas o hallmarks de la progresién tumoral
(Soték et al., 2014), y los genes que codifican dichas sefiales exhiben ritmicidad circadiana
(Figura 4) (Soték et al., 2014), de lo cual se puede aducir que el ritmo circadiano es esencial
para mantener el equilibrio entre sefiales pro- y anti-apoptoticas. Los reguladores del ritmo
circadiano pueden tener un papel de promocion o restriccion de la apoptosis dependiendo del
estatus del ritmo y del contexto celular (Shafi y Knudsen, 2019). Por ejemplo, CRY1/2 y
PER1 tienen influencia positiva en las vias apoptoticas (extrinseca e intrinseca
respectivamente), mientras que PER2 participa en la respuesta de las células tumorales al
defio genotoxico por radiacion (Shafi y Knudsen, 2019). Por el contrario, CLOCK puede
actuar como inhibidor de la apoptosis, tal y como se observo en ratones carentes de Clock
funcional en cuyo caso se daba una expresion reducida de factores pro-apoptoticos y por tanto

un mayor crecimiento tumoral (Matsunaga et al., 2011).
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Figura 4. Frecuencia de casos representativos de genes con expresion ritmica involucrados en procesos
apoptoticos respecto a su presencia en diferentes tejidos. EI Ritmo Circadiano ayuda a mantener el correcto
balance entre sefiales pro- y anti-apoptéticas. Se observan elementos de sendas cascadas apoptdticas extrinseca
(p. j. Tnf, fas, caspasa 8) e intrinseca (p. ej. Bax, Bad, caspasa 9). Tomado de Soték et al. 2014.

4.3 Medicina circadiana o Cronoterapia: terapias anti-cancerigeneas basadas en
la requlacion del reloj circadiano

Como se ha visto anteriormente, las alteraciones en los ritmos circadianos se asocian al
desarrollo del cancer, pero también a la respuesta a quimioterapicos. Esto ha sido evaluado en
modelos de raton en los que individuos con mutacion de Clock y delecion de Bmall
(BmallKO), son sensibles a la quimio independientemente del momento el dia en que se
administra (Gorbacheva et al., 2005), mientras que Cryl y Cry2 KOs son mas resistentes (Ko
y Takahashi, 2006). Esto sugiere la aplicacion de la cronoterapia, es decir, la adaptacion de las
intervenciones terapéuticas a momentos éptimos del ciclo circadiano para optimizar sus
efectos. La cronoterapia, una aproximacion ain experimental ante el cancer, se define como la
administracion del tratamiento al paciente segun los tiempos Optimos de los ritmos
circadianos para maximizar los efectos antitumorales de las sustancias o técnicas empleadas y
reducir al minimo posible la toxicidad que acarrean (Ye et al., 2018). Todo proceso biolégico
que determina la eficacia de las sustancias anticancerigenas, desde su distribucion y
absorcion, al metabolismo intracelular y su posterior eliminacion, sigue pautas circadianas, y
de hecho, una vez dentro de las células tumorales, y alin incluso en tumores en estados
avanzados, con gran capacidad de autorregeneracion y desdiferenciacion, la accion citotdxica
depende en gran medida de la fase de proliferacion, porque la progresion circadiana del ciclo
sigue, hasta cierto punto, temporalmente vigente (Fu y Kettner, 2013). Por esa razon, aplicar
el tratamiento basandose en las variaciones circadianas de la fisiologia del paciente podria

optimizar su desempefio (Figura 5).
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Figura 5. Grafica conceptual de la cronoterapia. La respuesta del tumor al tratamiento de quimioterapia o
radioterapia depende de la hora en el dia. Los efectos secundarios toxicos también se ven influenciados por los
ritmos. Conjugar ambos tiempos (efectos secundarios minimos y respuesta maxima) ayudara a identificar la
ventana Optima para el tratamiento. Adaptado de Patel y Kondratov, 2021.

En particular, dada la relacion entre el reloj circadiano y la proliferacién celular y la respuesta
a dafio genotoxico, se planted la hipdtesis de que el momento de aplicacion de la
quimioterapia, elegidos en funcién del estado 6ptimo del Ritmo Circadiano, podria mejorar el
efecto terapéutico y disminuir la toxicidad del tratamiento. Atendiendo al tiempo como nuevo
parametro a tener en cuenta, el concepto de la cronoterapia se basa en dos nociones
fundamentales de la cronofarmacologia, relativas a los medicamentos empleados: la
farmacocinética, que hace referencia a las oscilaciones diarias en la cantidad de proteinas y/o
receptores, determinante para la capacidad de absorcion, metabolismo, distribucion y
excrecion de los farmacos, y la farmacodinamica, que se refiere a las oscilaciones en los
propios sistemas fisiologicos dianas de los farmacos dependiendo de su concentracion vy sitio
de accién. Dicho de otra manera, la farmacocinética es “lo que el organismo le hace a los
farmacos” mientras que la farmacodinamica es “lo que los farmacos le hacen al organismo”
(Mehrotra et al., 2006). Por otro lado, las variaciones genéticas, sexo, edad, comportamiento
y factores ambientales determinan el cronotipo del individuo, que a su vez influye en la
respuesta al tratamiento, por lo que la cronoterapia exige un minimo de medicina
personalizada ajustada a los ritmos del paciente, de manera que el enfoque
cronofarmacoldgico ayudara a disefiar las dosis correctas y aplicarlas en la situacién que

asegure una mayor eficiencia (Figura 6) (Albuquerque et al., 2021).
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Adaptado de Albuquerque et al., 2021.

La introduccion del concepto de cronoterapia tuvo lugar poco antes del nuevo milenio, y uno
de los primeros casos que demostrd la importancia de considerar los tiempos circadianos, fue
el empleo del compuesto quimico antineoplasico, oxaliplatino, analogo del cisplatino, y uno
de los farmacos de primera linea contra el cancer colorrectal (Stordal etal., 2007).
Inicialmente el oxaliplatino fue rechazado por toxicidad excesiva en la Fase 1 de las pruebas
clinicas realizadas por una gran farmacéutica (Rhone-Poulenc-Rorer, Francia) (Extra et al.,
1990), pero posteriormente, su patente fue vendida a una farmacéutica de reciente creacion
(Debiopharm, Suiza), que tuvo la idea de demostrar su seguridad y eficacia siguiendo un
enfoque cronofarmacolégico. Tras numerosas pruebas, se establecio la hora de administracion
ideal sobre las 16:00, que sumado a ciertos cambios en la forma de administracion, supuso un
incremento de eficacia terapéutica y una minimizacion de efectos adversos, y por tanto, un

cambio de paradigma en el empleo del oxaliplatino (Cederroth et al., 2019).
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Desde entonces, el interés por la investigacion sobre el campo de la cronobiologia, dentro del

que se adscribe el de la cronofarmacologia y la cronoterapia, esta subiendo notablemente en

los dltimos tiempos (Figura 7) (Kaur et al., 2013).
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cronobiologia. Cronofisiologia hace referencia al

papel general de los ritmos circadianos en los procesos fisioldgicos y bioquimicos, y cronopatologia se refiere a
su papel con respecto a las enfermedades y/o sintomas. La cronoterapia se fundamenta en cuatro pilares
fundamentales: la blusqueda de la optimizacion de la eficacia y eficiencia del tratamiento, la formulacién y
modulacién de los farmacos y su sistema de transporte hacia las dianas en las mayores concentraciones posibles
en los momentos de mayor necesidad, y la farmacodindmica y cinética que determinan el modo de accion del
farmaco de manera muy especifica para cada paciente. (b) NUumero de articulos sobre cronoterapia publicados en
el servicio de informacion MEDLINE y en la base de datos Embase en cada una de las Gltimas cuatro décadas.
La misma tendencia es de esperar hasta hoy, 2021. Adaptado de Kaur et al., 2013.
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En 2018, un grupo de investigacion desarrolld un protocolo algoritmico para identificar el
perfil de transcripcion ritmica en una coleccion de 13 tipos de tejidos provenientes de 632
donantes, y se identificd que casi la mitad de genes codificantes mostraban un patron ciclico
en alguno de los tejidos, y siendo mil de estas proteinas codificadas, o bien diana de varios
tipos de farmacos, o bien relacionadas con el transporte y metabolismo de los mismos (Ruben
et al., 2018). Asi, se puede establecer una analogia: igual que el cddigo epigenético determina
la expresion génica especifica de cada tejido, parece que una especie de “codigo circadiano”
determina la expresion especifica de cada momento (Figura 8). El 80% de los genes
codificantes muestran variaciones diurnas en sus niveles de ARNm, apuntando a la presencia
de coordinacion temporal entre procesos compatibles y separacion temporal entre procesos
incompatibles (Sulli et al., 2018; Panda, 2019).

Cdodigo genético
Determina la funcién potencial del gen y las proteinas resultantes

B N

Gen codificante

Cdodigo epigenético
Acetilaciones y metilaciones del ADN y/o histonas que
determinan la expresion especifica de tejido

On:ARN On=ARN monzmﬂﬁl

Tejido 1 Tejido 2 Tejido 3 Tejido 4

Caédigo circadiano
Codigo epigenético + cambios adaptativos diarios en reguladores de
la transcripcidn, traduccion y funcion proteica; genera una modulacion especifica
del momento del dia sobre la expresion génica y la funcion de las proteinas

:ARN/\/ ;ARN m ARN 7/

Tejido 1 Tejido 2 Tejido 3 Tejido 4
Expresion Expresion P Rpa—y. Expresién
RITMICA constante RITMICA

Figura 8. Conceptualizacion de los diferentes cddigos a nivel de genoma. La regulacién resultante es una
adicion consecutiva de los tres, y determina las proteinas codificadas, la identidad funcional del tejido, y las
repercusiones fisiolégicas y metabdlicas afines a la situacion, respectivamente. El cédigo circadiano se hace
ejercer a través de las proteinas codificadas por los genes reloj y/o CCG. Adaptado de Sulli et al., 2018.
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Precisamente, uno de los tipos de tumores malignos en los que esta fehacientemente
involucrada la regulacion epigenética, y en cuyo tratamiento se ha estudiado ampliamente la
introduccidén de las nociones de la cronoterapia, es el glioblastoma (Wagner et al., 2021). Se
trata del tipo de tumor cerebral mas comdn y agresivo que existe, grado IV en la clasificacion
de tumores del sistema nervioso de la OMS, y se caracteriza por su alta vascularizacion,
heterogeneidad e invasividad, razén por la que su prognosis es mala (Sturm et al., 2014), y
por ello, se han planteado estrategias crono-quimioterapicas en un intento de incrementar la
eficacia del tratamiento. Algunos estudios apuntan a que BMALL puede actuar como un gen
supresor de tumores durante la oncogénesis y/o progresion del glioblastoma, de manera que
una reduccion en la expresion de BMALL esté asociada con formas més agresivas del tumor,
mientras que inversamente, CLOCK se sobreexpresa en los tumores (Wagner et al., 2021).
Estudios recientes en glioblastomas han estipulado los tiempos 6ptimos de administracion de
la Temozolomida (TMZ), farmaco alquilante del ADN usado como primera linea en estos
tumores, y siguiendo pautas circadianas se han obtenido resultados favorables (Slat et al.,
2017). En efecto, en modelos murinos, el tratamiento con TMZ generaba un pico maximo de
inhibicidn del crecimiento tumoral y activacion de la apoptosis coincidiendo con el pico de
expresion diaria del gen Bmall. Paralelamente, el silenciamiento de Bmall neutralizaba
completamente la ritmicidad circadiana y por tanto impedia a la TMZ ejercer ningun tipo de

efecto sobre la apoptosis y el crecimiento (Slat et al., 2017).

La evidencia experimental apoya la idea de la cronoterapia, teniéndose en cuenta no
solamente el momento de la aplicacion, si no también, utilizando como dianas terapéuticas
algunos de los genes reloj (Sulli et al., 2019; Chan y Lamia, 2020). Un ejemplo de ello es la
inhibicion de las proteinas CRY con la molécula inhibitoria KS15, la cual parece tener
consecuencias en celulas de cancer de mama, teniendo efectos anti-proliferacion y pro-
apoptoticos y aumentando la sensibilidad ante diversos farmacos quimioterapicos (Chun
et al., 2015). Estos efectos parecen deberse a la induccion de la expresion de PER2, el cual ha
demostrado ejercer una funcion de supresion tumoral en respuesta al tratamiento de KS15
(Chun et al., 2015). A su vez, estudios en células troncales de glioblastoma in vitro sugieren
gue centrarse en CLOCK y BMAL1 también puede ser util, pues la proliferacion celular y la
supervivencia dependen de su expresion. De esta manera, la aplicacion de KLO001, un
estabilizador de CRY y por tanto inductor de la inhibicién funcional de CLOCK y BMALL,
supone una reduccion de la proliferacion celular (Dong et al., 2019). También se ha evaluado

con anterioridad los grados de respuesta a la terapia en ratones carentes de ciertos genes reloj
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(Ko y Takahashi, 2006). Los ratones con mutaciones o eliminacién de los genes Clock o
Bmall son sensibles a la terapia independientemente de los tiempos de administracion,
previsiblemente por un desacople total del ritmo, mientras que los ratones que carecen de
Cry1/2 eran mas refractarios ante la cronoterapia, ademas de mostrar un patrén arritmico en
oscuridad constante al perjudicar la funcion del SNC (Ko y Takahashi, 2006). En sintesis y de
nuevo, toda esta evidencia apoya la idea de que la eficacia de los farmacos no depende solo de
su cinética en el tiempo, sino también del status interno de cada uno de los genes reloj

implicados, que determinaran la sensibilidad de las dianas (Cederroth et al., 2019).

Por otro lado, los procesos de biotransformacion y detoxificacion de quimioterapicos
involucran modificaciones de las sustancias o xenobidticos en varios érganos como el
intestino, los rifiones y el higado, en los que se metabolizan para ulteriormente aumentar su
solubilidad en agua y facilitar su excrecion en heces, orina y bilis; procesos que también estan
sometidos a control circadiano (Figura 9) (Ozturk et al., 2017). Las enzimas encargadas de
estas reacciones metabolicas pertenecen a diferentes familias genéticas, y entre ellas se
encuentran la citocromo P-450, transferasas y oxidorreductasas, la ATP-Binding Casette
(ABC) o distintos portadores de solutos, todos ellos con una expresion circadiana regulada
por diversos factores de transcripcion cuya ausencia resulta en una disminucion de la
capacidad de amortiguar los efectos dafiinos de los farmacos anticancerigenos (Ozturk et al.,
2017). Esto conecta ademas con el hecho de que las células cancerigenas utilizan nutrientes a
un ritmo metabolico muy elevado, por lo que numerosas de las rutas metabolicas controladas
por el reloj circadiano que se ven involucradas, como pueden ser las relacionadas con la
creacion y disponibilidad de aminoacidos, podrian verse parcialmente restauradas con la

aplicacion de cronoterapia (Masri y Sassone-Corsi, 2018).

Paralelamente, estudios de los perfiles de expresién de genes circadianos a nivel gendmico
tanto en ratones, como en primates y en tejidos de pulmén e higado humanos, indican que al
menos un 80% de los farmacos aprobados por la Administracion de Medicamentos y
Alimentos estadounidense (FDA) muestran un comportamiento ritmico en sus dianas, asi
como en las funciones desencadenadas aguas abajo (Shafi y Knudsen, 2019), y algunas
pruebas clinicas en canceres avanzados revelan que la cronoterapia anticancerigena puede ser
mas beneficiosa en aquellos pacientes que mantienen estables sus ritmos circadianos
enddgenos (Shafi y Knudsen, 2019). Cuando el reloj funciona, el efecto de las sustancias es
dependiente de los tiempos de administracion, ya que los ritmos circadianos determinan

numerosos factores como la cantidad de ciertos receptores especificos de sustrato, la
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permeabilidad de membrana, la fraccién de plasma libre de unirse a medicamentos, los
canales idnicos, la viabilidad de reacciones limitantes en reacciones metabdlicas, mensajeros
secundarios, sefiales de transduccion, etc (Figura 9) (Ozturk et al., 2017). Un ejemplo de ello
son los efectos antitumorales dependientes de los tiempos de administracion del interferon-3
(IFN-B), intimamente supeditados a la cambiante presencia de receptores de IFN y del factor
génico estimulado por interferon (ISGF); también varios estudios en roedores demuestran
como una misma dosis puede ser letal cuando se administra en ciertos momentos del dia,

mientras que apenas tiene efectos adversos en otro momento (Ozturk et al., 2017).
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Todo esto apoya la idea de que preservar o restaurar la ritmicidad circadiana es una manera de
prevenir o incluso afrontar el desarrollo tumoral, y por ende, son varias las estrategias que han
sido disefiadas para resincronizar tanto reloj central como relojes periféricos (Figura 10)
(Ballesta etal., 2017). Como prueba de concepto, en un reciente estudio en células de
melanoma, la restauracion de los ritmos circadianos previamente al tratamiento resulté en una
reduccion de su capacidad de proliferacion, tanto in vitro como in vivo, lo cual muestra
dependencia de la expresién de Bmall, y demostrando por extension que habia influencia del

Ritmo Circadiano (Kiessling et al., 2017).
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Figura 10. Estrategias conductuales y farmacoldgicas posibles para restaurar el Ritmo Circadiano. Las
estrategias conductuales afectan a la funcion del reloj central y/o relojes periféricos en mayor 0 menor medida.
Los agonistas sintéticos o las formulaciones modificadas de las hormonas melatonina y cortisol se pueden
emplear para dirigirse al reloj central, asi como a los tejidos con los receptores pertinentes. Recientemente
también se pueden emplear pequefias moléculas dirigidas a las proteinas del entramado circadiano, véase
agonistas de REV-ERB o activadores de CRY. A su vez, el sistema nervioso central también puede ser objetivo
de diversos farmacos (p. e]. agonistas ansioliticos, litio) que interactien con los receptores de las neuronas o bien
activen areas del cerebro que generen inputs reconocibles. Adaptado de Ballesta et al., 2017.

Aun con todo, sin embargo, los estudios clinicos que concuerdan en los beneficios de la
cronoterapia son, a dia de hoy, no muy abundantes. Por un lado, la cronoterapia radiactiva
apunta a mejores sintomas, pero con resultados no concluyentes con respecto al ratio de
supervivencia general. Por otro lado, varios estudios de los tiempos de administracion de la
quimioterapia muestran un nimero menor de efectos adversos tales como leucopenia o
inflamacion en numerosos canceres. Al final, la gran heterogeneidad de tumores, junto con la
variedad de respuestas al tratamiento y los cuellos de botella propios de la técnica y
tecnologia, hacen de la aplicacion de la cronoterapia algo dificil a nivel clinico ain en

nuestros dias (Patel y Kondratov, 2021).
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Se han propuesto varias estrategias conductuales y farmacol6gicas para intentar restaurar el
Ritmo Circadiano de los pacientes y establecer firmemente el empleo de la cronoterapia. Por
un lado, el interés en las ya mencionadas estrategias de sincronizacion del Ritmo Circadiano
estd creciendo, pues cada vez hay mas evidencia de que los estimulos con capacidad para
determinar los ritmos bioldgicos (estimulos pacemaker) pueden influenciar la progresion de
las enfermedades, razon por la que entra en juego la cronoterapia para reforzar o debilitar,
segun sea conveniente para el tipo de trastorno o enfermedad, la sincronia entre el reloj
bioldgico y las sefiales ambientales circadianas (Ballesta et al., 2017). De nuevo, es imposible
desvincular el efecto que tienen estimulos inevitables como la hora de las comidas, las
interacciones sociales y profesionales o la actividad fisica sobre la funcion de los
neurotransmisores del cerebro y la transcripcion de los genes reloj, por lo que controlar de
manera estricta la exposicién a estimulos para que actien en favor del tratamiento del

paciente se debe tener en cuenta (Ballesta et al., 2017).

Por otro lado, una idea emergente es el uso de los Ilamados crono-farmacos (“clock drugs” o
cronomoduladores), compuestos que, de manera directa o indirecta, modulen el reloj
circadiano como parte de la quimioterapia, y cuyo empleo ha mostrado reducir la
proliferacion en varios tipos de cancer al restaurar el Ritmo Circadiano (Patel y Kondratov,
2021). Apoyando este concepto, y como ejemplo de modulador, se ha demostrado que la
melatonina, hormona producida ritmicamente en la glandula pineal, al ser administrada
durante la noche disminuyendo asi los efectos de LAN, reduce la metéstasis pulmonar en
cancer de mama en modelos murinos (Patel y Kondratov, 2021). No obstante, el rol de la
melatonina en modelos de roedores es discutido, porque las cepas de ratones comunmente
empleadas no sintetizan melatonina de manera natural debido a alteraciones genéticas
acumuladas generacidn tras generacién de cria en condiciones de luz artificial (Chan y Lamia,
2020). Aun asi, también en humanos, se tiene constancia de que los valores de melatonina y
su secrecién ritmica se ven notablemente afectados en pacientes que sufren de carcinoma
colorrectal (Kos-Kudla et al., 2002), o de que puede actuar como promotor de la estabilidad
gendmica, ejercer efectos oncoestaticos y funcionar como supresor del metabolismo tumoral

en células humanas de cancer de mama (Hill et al., 2015).

Eventualmente, se prevé que la clave en el campo de la medicina circadiana sea el avance de
la tecnologia informatica que permita el desarrollo de biosensores implantables para
monitorizar cientos de marcadores circadianos oscilantes en tiempo real, y asi esbozar el

futurible “circadioma” del individuo y su evolucion paralela a la enfermedad (Turek, 2016).
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5. CONSIDERACIONES FINALES

Se puede decir que hay mucha evidencia epidemioldgica y experimental que apoya la idea de
que el reloj circadiano juega un papel en la génesis tumoral, pues claramente se ve afectada
por los mecanismos circadianos, y ciertamente, desarrollar un desfase con respecto a los
ciclos naturales del dia terrestre puede tener efectos negativos sobre la salud. No obstante, no
es recomendable concluir que la disrupcion circadiana sea carcindgena por definicién. Mas
bien, la funcion de algunos genes reloj depende de los mecanismos especificos del tumor en
particular, a tenor de los resultados experimentales generalmente sefialando que la falta de
algunos componentes del reloj circadiano supone un incremento o una disminucion de la
tumorigénesis dependiendo del componente en cuestion y del status de control circadiano de
las células implicadas. No en vano, se ha corroborado que ciertos genes reloj pueden actuar
como supresores tumorales, mientras que otros tienen potencial pro-oncogénico, por lo que su

uso como dianas terapéuticas debe ser estudiado individualmente.

Por otra parte, muchas de las dianas de los farmacos empleados contra el cAncer muestran una
expresion ritmica, y se ha demostrado que la eficiencia en el transporte y eliminacion de los
mismos varia a lo largo del dia segun los ritmos. Por esa razon, y apoyado en amplia
literatura, el concepto de la cronoterapia tiene un gran potencial, pero no sin escepticismo y
con un grado de adopcién clinica actual limitado. La complejidad del vinculo entre el reloj
circadiano y el céncer hace complicado predecir los tiempos y efectos del régimen de
tratamiento, sumado a la exigencia que se requiere en la personalizacion y adaptacion al

paciente segun su tipo de patologia, cronotipo y adhesién a los estimulos ambientales.

Ulteriormente, en este trabajo se ha apoyado la hipdtesis planteada, y lo cierto es que hay
amplia literatura a favor, pero de nuevo, no se debe clasificar categéricamente la
desregulacién circadiana como carcindgena, y se recomienda una aproximacién adaptada caso
por caso. lgualmente, la investigacién sobre el campo de los ritmos circadianos y
concretamente sobre la cronoterapia es cada vez mayor, y los indicios que hay hasta ahora son
suficientes como para justificar seguir invirtiendo e investigando. En el futuro, con el avance
de la técnica y tecnologia en la medicina personalizada, se podra realizar un seguimiento mas
fidedigno del status de los ritmos circadianos y su interaccion con el entramado molecular
cancerigeno y las dianas terapéuticas, con la esperanza de poder nutrir el aspecto

cronofarmacoldgico que se espera fundamental en la futura implantacion de la cronoterapia.
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6. CONCLUSIONES

1. La interaccién funcional entre los mecanismos celulares del Ritmo Circadiano y las
vias de sefializacion involucradas en la progresion tumoral estd fundamentada en la

evidencia experimental y epidemioldgica que lo sostienen.

2. Los genes reguladores del Ritmo Circadiano son también reguladores de procesos
frecuentemente alterados durante la progresion tumoral, conocidos como los
hallmarks del cancer. Por ello, estos crono-genes se alteran frecuentemente durante la

oncogenesis y progresion tumoral, lo que los convierte en posibles dianas terapéuticas.

3. La cronoterapia es una aproximacion ain experimental, pero avalada por numerosos
estudios, cuya funcion es auxiliar a las terapias mas convencionales para el
tratamiento del cancer con el fin de optimizar los efectos de los farmacos empleados y

reducir su toxicidad.
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