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Cientificos del CSIC proponen usar
‘jaulas’ moleculares para destruir
células cancerosas de forma selectiva

m | aclave para diferenciar entre células cancerosas y células
sanas esta en el pH &cido que rodea los tumores sdlidos

® | os resultados del estudio han sido publicados en la revista
‘Angewandte Chemie’

Estructura de una de las jaulas con el ién cloruro encapsulado sobre un fondo de células de
adenocarcinoma de pulmén humano. (Los tamafios de ambos no son reales y se han modificado por
razones estéticas). / Ignacio Alfonso y Daniel Carbajo.

Un estudio liderado por cientificos del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC) ha propuesto el uso de ‘jaulas’ moleculares (formadas por pseudopéptidos) para
matar células cancerosas de forma selectiva en microambientes acidos. El trabajo,
publicado en la revista Angewandte Chemie, pone el foco en el pH del entorno de
tumores, que podria emplearse como parametro selectivo entre células sanas y células
malignas. Los resultados podrian ayudar en el disefio de tratamientos contra el cancer.
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Una de las caracteristicas de muchos tumores es que, debido al metabolismo de las
células de cancer, el entorno alrededor de los tumores sdlidos tiene un pH acido. Esto
confiere unas caracteristicas especiales a estas células y las hace mas resistentes y
capaces de migrar a otras zonas del cuerpo (proceso conocido como metdstasis).

“En este estudio hemos preparado una familia de moléculas derivadas de aminodcidos
con estructura tridimensional en forma de jaula y que, cuando se encuentran en
medios acidos, encapsulan un cloruro en su interior de manera muy eficiente. Ademas,
son capaces de transportar el cloruro a través de bicapas de lipidos, siendo este
transporte también mads eficiente cuando hay un gradiente de pH con un entorno
acido”, explica el investigador del CSIC Ignacio Alfonso, del Instituto de Quimica
Avanzada de Cataluiia.

Los investigadores han obtenido estos resultados a partir, primero, del empleo de
diferentes técnicas espectroscopicas (electroquimica, resonancia magnética nuclear y
fluorescencia) en modelos experimentales artificiales sencillos, como micelas vy
vesiculas. Después demostraron que este concepto se podia aplicar en sistemas vivos,
ya que el transporte a través de la membrana celular de acido clorhidrico produce
efectos adversos en las células, llegando a causar su muerte mediante distintos
mecanismos.

Por ultimo, comprobaron en células de adenocarcinoma de pulmén humano que una
de las ‘jaulas’ moleculares resultaba tdxica para las células en funcién del pH
circundante. “La jaula era cinco veces mas tdxica si se encontraba con un pH 4cido,
similar al que hay en el entorno de tumores sélidos, que con un pH habitual de células
normales. Es decir, que existe un rango de concentraciones en las que la jaula seria
inocua para células en pH 7.5, células sanas, pero téxica para aquellas células que se
encuentren en un pH ligeramente acido, como el microentorno de un tumor sdlido”,
afiade Alfonso.

“Esto abre la posibilidad de ampliar el uso de aniondéforos (transportadores de iones
con carga negativa) parecidos a los que se emplean en la quimioterapia del cancer,
utilizando el pH como parametro de selectividad entre células cancerosas y sanas”,
concluye el investigador.
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