CIGB-552: nuevo péptido penetrador con accién antitumoral mediada
por el aumento de los niveles de la proteina COMMD1 en la célula de
cancer
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Resumen

El péptido CIGB-552, derivado de la proteina LALF del cangrejo herradura (Limulus
polyphemus), es un candidato para la terapia del cancer por su efecto antitumoral e
inocuidad en modelos murinos de cancer de pulmén y colon. Sin embargo, su
mecanismo molecular de citotoxicidad no esta bien esclarecido.

Objetivos: 1: Describir los mecanismos moleculares que participan en la actividad
citotoxica del nuevo péptido. 2: Demostrar la eficacia y seguridad del péptido en
modelos animales de céancer.

Resultados: Se obtuvo el nuevo péptido antitumoral CIGB-552 que demostré efecto
citotoxico en lineas celulares de cancer humano y en diversos modelos murinos de
tumor. Se identifico que el CIGB-552 une y estabiliza la proteina COMMDL, la cual
inhibe el factor de transcripcion NF-kB, un factor vinculado con la proliferacion,
supervivencia y capacidad metastasica de la célula cancerigena. La acumulacion de
COMMD1 promueve la ubiquitinacion de la subunidad RelA de NF-kB y su degradacion
proteosomal, provocando la apoptosis de la célula de cancer. El CIGB-552 modula la
expresion de genes relacionados con el ciclo celular, la apoptosis, el estrés oxidativo



entre otros. Se demuestra que el CIGB-552 induce el bloqueo de la proliferacion celular
seguido de la muerte por apoptosis y provoca dafios oxidativos en los lipidos y las
proteinas. Se desarrollé una formulacion viable para su uso en humanos. Los estudios
preclinicos realizados al CIGB-552 demuestran: (1) efecto antitumoral del CIGB-552 en
modelos animales de cancer de pulmén y colon; (2) efecto anti-angiogénico; (3)
inocuidad del tratamiento a través del monitoreo del peso corporal de los animales; (4)
acumulacion del péptido en el tumor.

Conclusiones: Estos resultados avalan las posibilidades terapéuticas de este nuevo
candidato terapéutico para el tratamiento del cancer, relacionadas con su capacidad de
potenciar mecanismos de apoptosis e inhibicién de la angiogénesis en el tumor. Estas
caracteristicas lo hacen anico a nivel mundial, constituyendo el primer péptido sintético
dirigido a la estabilizacion de COMMD1 como via de regulacién de NF-kB.

Comunicacion Corta

Introduccion

A pesar de los avances médicos en oncologia a nivel mundial el cancer continia como
la segunda causa de muerte, superado solamente por las enfermedades
cardiovasculares. Cada afio en Cuba fallecen unas 19 mil personas debido a tumores
malignos y se diagnostica un promedio de 29 mil nuevos casos. El cancer es la primera
causa de muerte de 15-49 afos de edad (tasa de 32.5 /100 000 habitantes), y de 50-64
afios (tasa de 290 /100 000 habitantes), segun Anuario Estadistico de Salud 2010,
Cuba.

El desarrollo de nuevos farmacos cada vez mas selectivos y efectivos, que minimicen
su toxicidad y que puedan usarse en combinacion con la terapia estandar constituye un
reto en la actualidad. Las terapias dirigidas contra blancos moleculares importantes en
la supervivencia, proliferacion y diseminacion de la célula tumoral, estan
revolucionando el paradigma del tratamiento del cancer y probablemente seran usadas
en la mayoria de los pacientes en los proximos 10 afos.

La relacion entre la estructura primaria y la funcion biolégica del LALF32-51 se estudio
con el uso de una biblioteca quimica de péptidos, generada por sustitucién de Ala,
identificandose los aa esenciales en la unién al LPS y los aa relacionados con la
actividad citotoxica. Partiendo de este conocimiento se disefi6 un nuevo péptido
denominado L-2, el cual pierde su capacidad de union al LPS y demostré6 un mayor
efecto citotoxico que el péptido AMP LALF32-51 (Vallespi y col., 2010). Estos hallazgos
obtuvieron el premio de la ACC en el 2013. Un péptido de segunda generacion CIGB-
552 se origind por la sustitucion de los aa en las posiciones 6 y 12 por sus respectivos
D-aa y el bloqueo mediante la reaccion de acilacion del N-terminal del péptido L-2 para
conferir resistencia a la degradacion proteolitica. Investigaciones en nuestro proyecto,
revelaron que el péptido antimicrobiano CIGB-552, también mostraba un efecto
citotoxico en células de cancer. Sin embargo, su mecanismo molecular de citotoxicidad
no estaba esclarecido.



Objetivos de la investigacion:
1. Describir los mecanismos moleculares que participan en la actividad citotoxica
del nuevo péptido.
2. Demostrar la eficacia y seguridad del péptido en modelos animales de cancer.

Importancia del trabajo:

El estudio de expresion diferencial de genes identificd la respuesta al estrés oxidativo
dentro de las rutas y los procesos biologicos modulados por el CIGB-552 en la linea
celular de cancer de pulmoéon NCI-H460. Se demostro que el CIGB-552 provoca el
aumento de las ERO, lo que provoca dafios en la mitocondria e incrementa la oxidacion
de los lipidos y las proteinas. Por otra parte, los estudios de protedmica revelaron que
el CIGB-552 interacciona con complejos biolégicos esenciales para la proliferacion y la
supervivencia de las células tumorales. Ademas, se evidencidé que la proteina
COMMD1 es un blanco molecular del CIGB-552. El tratamiento con el CIGB-552 en la
linea celular NCI-H460 provoco un aumento en la expresiéon de COMMD1 que resulté
importante para la actividad citotoxica mediada por la apoptosis. Estos hallazgos
aportan elementos sobre las bases moleculares que contribuyen a fundamentar el
mecanismo citotoxico del CIGB-552.Desde el punto de vista practico, los resultados de
los estudios farmacoldgicos y toxicolégicos avalan la seguridad del CIGB-552 para su
uso en humanos.

Resultados:

Caracterizacion de los mecanismos moleculares que participan en la actividad
anticancer del CIGB-552. El péptido antitumoral CIGB-552 facilita la acumulacion de
la proteina COMMD1 en células de cancer. La acumulacion de COMMD1 promueve la
inhibicion del factor transcripcional NF-kB, el cual esta involucrado en la supervivencia
de la célula de céncer y la progresion del tumor. EI CIGB-552 tiene la novedad de
inhibir el factor NF-kB interviniendo en una via de sefializacion posterior a la activacion
de las quinasas IKK e IkB. Ademas, el CIGB-552 modula la expresion de genes
relacionados con el ciclo celular, la apoptosis y el estrés oxidativo entre otros. Se
demuestra que el CIGB-552 induce el bloqueo de la proliferacién celular seguido de la
muerte de la célula por apoptosis. EI CIGB-552 provoca un fallo de las defensas
antioxidantes y este efecto estd acompafiado de dafios oxidativos en los lipidos y las
proteinas. La modulacion del estrés oxidativo e inhibicion del factor NF-kB, por el CIGB-
552 puede ser la via por la cual ocurre la sensibilizacion de las células de cancer a los
antitumorales citotéxicos como el 5-FU y el Cisplatino.

Evaluacion Preclinica. Se desarrollé una formulacion viable para su uso en humanos.
Los estudios preclinicos realizados al CIGB-552 demuestran: (1) efecto antitumoral del
CIGB-552 en modelos animales de cancer de pulmén y colon; (2) efecto
antiangiogénico; (3) tolerabilidad del tratamiento a través del monitoreo del peso
corporal de los animales y (4) acumulacion del péptido en el tumor lo que avala su
seguridad para realizar ensayos clinicos fase | en pacientes con tumores solidos.
Conclusiones:

Estos resultados avalan las posibilidades terapéuticas de este nuevo candidato
terapéutico para el tratamiento del cancer, relacionadas con su capacidad de potenciar



mecanismos de apoptosis e inhibicibn de la angiogénesis en el tumor. Estas
caracteristicas lo hacen unico a nivel mundial, constituyendo el primer péptido sintético
dirigido a la estabilizacion de COMMD1 como via de regulacién de NF-kB.
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