Del mundo marino a la aplicacion clinica:
el hallazgo de un veneno de las anémonas
de mar para mejorar el tratamiento del
cancer

Resumen

Una destacada investigacion internacional liderada por el Instituto madrilefio IMDEA Nutricion ha
descubierto un prometedor enfoque para mejorar el tratamiento del cancer y reducir el riesgo de
recaida. Aunque la quimioterapia es eficaz para destruir muchas células cancerosas, también
puede provocar que algunas entren en un estado conocido como senescencia. Estas células dejan
de crecer, pero permanecen vivas y, con el tiempo, pueden produir inflamacion e incluso
contribuir a la reaparicion del cancer.

Para abordar este reto, el equipo cientifico que encabeza Maria Ikonomopoulou, responsable del
Grupo de Venenomica Traslacional en IMDEA Nutricion, ha identificado un compuesto natural
llamado esticolisina | (Stnl), derivado originalmente de las anémonas del mar (Stichodactyla
helianthus) y con una toxicidad selectiva capaz de eliminar estas células senescentes daiiinas al
actuar sobre sus caracteristicas lipidicas. El equipo lo completan investigadores de otros centros
de Espanay Europa, asi como de Estados Unidos, Israel o Australia.

Se ha desarrollado una version mejorada del compuesto, StnlG, para aumentar su eficacia y
seguridad. Estas «senotoxinas» actuan dirigiéndose a las caracteristicas unicas de las células
senescentes, incluidos los cambios en sus membranas externas. Una vez dentro, desencadenan
una reaccion en cadena que conduce a la muerte celular, sin danar las células sanas. Cuando se
combina con la quimioterapia, StnlG mejora significativamente la remision tumoral en modelos
experimentales.

Los hallazgos, publicados en Nature Aging, podrian transformar el tratamiento del cancer y de
otras enfermedades relacionadas con la edad. Estos avances abren la puerta a una nueva clase
de terapias que podrian hacer mas eficaces los tratamientos sean y reducir las posibilidades de
que el cancer reaparezca, lo que conlleva mejores resultados y menos efectos secundarios para
los pacientes.
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La senescencia celular es un estado en el que las células dejan de dividirse de forma
permanente. Las células suelen entrar en este estado debido a danos en el ADN, el estrés
causado por la quimioterapia, el acortamiento de los teldémeros o diversas disfunciones
metabadlicas. Se trata de un mecanismo de proteccion que detiene la division de las células
danadas o estresadas. Sin embargo, cuando hay una acumulacion de células senescentes se
vuelven perjudiciales: provocan inflamacion cronica, contribuyen a las enfermedades
relacionadas con el envejecimiento y, lo que es mas importante, crean un microambiente que
favorece la aparicion de tumores.

Con el tiempo, especialmente con el envejecimiento o después de los tratamientos contra el
cancer, las células senescentes pueden acumularse y liberar moléculas inflamatorias del
fenotipo asociado a la senescencia (SASP), alterar la estructura de los tejidos, promover la
fibrosis, empujar a las ceélulas cercanas hacia la disfuncion e incluso crear condiciones que
permiten que las células cancerosas supervivientes vuelvan a crecer.

Imaginemos el cuerpo como un complejo ecosistema de tejidos. Las células sanas son los
«ciudadanos» funcionales que garantizan los procesos normales y las células senescentes son
como «células zombis»: células viejas y danadas que han entrado en un estado de detencién
irreversible del ciclo celular, pero que se niegan a sufrir apoptosis. Estas células persistentes
son metabdlicamente activas y representan focos de carga crénica.

En lugar de ser inertes, segregan un conjunto de moléculas bioactivas conocido como SASP
(fenotipo secretor asociado a la senescencia). Este secretoma es proinflamatorio, actta
sobre los tejidos circundantes y es un factor clave que acelera el envejecimiento, la disfuncion
organicay, en el contexto de la oncologia, promueve la progresion tumoral.

Asi pues, aunque la senescencia comienza como un mecanismo antitumoral, su persistencia
se vuelve protumorigénica y proenvejecimiento. En oncologia, esto tiene consecuencias
importantes.

La quimioterapiay las terapias dirigidas suelen inducir la senescencia en las células tumorales
y estromales, lo que posteriormente puede alimentar la resistencia al tratamiento y la recaida.

El equipo ha descubierto que la esticolisina | (Stnl), una proteina formadora de poros de la
anémona de mar caribefa Stichodactyla helianthus, actia como un senolitico altamente
selectivo. Las proteinas del veneno son extremadamente selectivas, eficaces y potentes.

También disenaron una version optimizada, StnlG, con:

¢ Unaselectividad excepcional paralas células cancerosas senescentes inducidas por
la quimioterapia.
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o Una diferencia de mas de 30 veces en potencia entre las células senescentes y las
proliferativas.

e Un indice senolitico mayor que el navitoclax, un compuesto senolitico lider en el
céancer.

o Efectos seguros y bien tolerados in vivo.

o Fuerte sinergia con lainhibicion de CDK4/6 (palbociclib) que conduce ala regresion
tumoral.

Dado que este mecanismo es distinto de todos los senoliticos conocidos hasta ahora, los
autores definen una nueva categoria:

Senotoxinas = compuestos que aprovechan la remodelacion lipidica y la vulnerabilidad de
la membrana en las células senescentes.

«Las senotoxinas revelan que las células senescentes llevan una huella molecular distinta en su
superficie. Al aprender a leer y a dirigirse en este sentido, podemos eliminar las células daninas
con una precision sin precedentes. Este trabajo abre la puerta a una nueva generacion de
senoterapias que pueden transformar tanto el tratamiento del cancer como el envejecimiento
saludable».

— Dra. Maria Ikonomopoulou, investigadora principal

El estudio también ha identiticado que las senotoxinas reducen la producciéon de moléculas
inflamatorias liberadas por las células senescentes, conocidas como fenotipo secretor
asociado a la senescencia (SASP). Esto significa que las senotoxinas pueden eliminar las
células daiinas y reducir la inflamacion sistémica, lo que las convierte en una opcién
prometedora para las enfermedades inflamatorias cronicas y relacionadas con la edad.

Las células senescentes liberan, entre otras:

. IL-6

e IL-1p
« CCL5
e« CXCLIO

Para comprender si las senotoxinas podrian algin dia servir de apoyo a tratamientos médicos
reales, los investigadores las probaron en dos modelos animales bien establecidos: el pez cebray
el raton.
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Los resultados fueron sorprendentes: las senotoxinas fueron capaces de eliminar las células
senescentes dafinas con gran precision, sin danar el tejido sano.

Peces cebra: prueba rapiday clara de selectividad y seguridad

En el modelo avatar de pez cebra, que ha permitido al equipo cientifico visualizar las células
cancerosas en tiempo real, las senotoxinas mostraron efectos excepcionalmente alentadores:

e Eliminaron eficazmente las células de melanoma senescentes que circulaban por el
torrente sanguineo.

o No se observo toxicidad para el desarrollo ni daios fuera del objetivo.
Un prometedor potencial clinico

Cuando los investigadores pasaron a dos modelos de raton (melanoma y cancer de higado), las
senotoxinas volvieron a producir resultados notables.

La combinacion de StnlG + palbociclib, un farmaco contra el cancer que ya se utiliza en la
clinica, dio lugar a:

e Una clarareduccion del tumor e incluso su regresion completa.

o Ningun dano detectable en el corazon, el higado, los rinones, el cerebro o el bazo.

Los analisis de laboratorio respaldaron estas observaciones:

e Losmarcadores de senescencia, como SA-3-galy BCL2, disminuyeron drasticamente.

e Lascitocinas inflamatorias relacionadas con el SASP (IL-6, IL-13, CCL5) se redujeron
significativamente.

+ No se observaron signos de efectos toxicos o adversos.

Estosresultados sugieren que las senotoxinas pueden lograr lo que muchos senoliticos no
han conseguido: una eliminacion eficaz de la senescencia sin toxicidad peligrosa

Para contextualizar, los investigadores probaron el navitoclax en los mismos modelos. El
contraste fue espectacular:

e el navitoclax causo una grave toxicidad hematolégica en el modelo animal hepatico,

e varios animales tuvieron que ser retirados del estudio antes de tiempo.

| Ctra. Canto Blanco, 8 - 28043 Madrid - Espana | +34917278106 | comunicacion@nutricion.imdea.org



Esta comparacion pone de relieve por qué las senotoxinas son tan interesantes porque
combinan una alta potencia con un perfil de sequridad que los senoliticos actuales ain no han
podido alcanzar.

Las senotoxinas podrian abrir un nuevo capitulo en la medicina, que abarca desde la terapia
contra el cancer hasta el envejecimiento saludable. En oncologia, se muestran prometedoras
para potenciar los efectos de la quimioterapia, reducir el riesgo de recaida y combatir tanto
las células tumorales como las estromales que se vuelven senescentes después del
tratamiento.

Mas alld del céncer, su capacidad para eliminar las células senescentes dafinas podria
beneficiar a enfermedades relacionadas con la edad, como la fibrosis o el deterioro renal, e
incluso arrojar luz sobre sindromes raros de envejecimiento prematuro al aliviar la inflamacion
cronica.

En el &mnbito farmaceutico, las senotoxinas ofrecen una nueva diana molecular, con residuos
de unidn conocidos que facilitan enormemente el disefo de farmacos mas inteligentes. Con el
potasio sérico como posible marcador de la sendlisis, se abre ahora la puerta a
senoterapéuticos de nueva generacion mas precisos y potentes.
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