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Abreviaturas

-AE-941: “neovastato” (del inglés Neovastate)

-bFGF: “Factor de Crecimiento basico de Fibroblastos” (del inglés Basic Fibroblast Growth
Factor).

-CAM: “Ensayo en Membrana Corioaldntica ” (del inglés Chorioallontic Membrane Assay).
-FGF: “Factor de Crecimiento de Fibroblastos” (del inglés Fibroblast Growth Factor).

-ICR: “Instituto de Investigacion de Cancer” (del inglés Institute of Cancer Research).

-NCBI: “Centro Nacional para la Informacién Biotecnoldgica” (del inglés National Center for
Biotechnology Information).

-NLM: “Biblioteca Nacional de Medicina” (del inglés National Library of Medicine).

-TAF: “Factor Antiangiogénico de Tumores” (del inglés Tumor Angiogenesis Cancer).

-VEGF: “Factor de crecimiento del endotelio” (del inglés Vascular Endothelial Growth
Factor).

-WHO : “Organizacion Mundial de la Salud” (del inglés World Health Organization).



Resumen

Historicamente los productos naturales han sido recursos importantes para la medicina
tradicional y fueron obtenidos de diversos organismos como pueden ser los bacterias,
plantas o animales. Su eficacia farmacolégica se debe a la presencia de compuestos con
una bioactividad relevante que en se encuentran mezclados con otros sustancias en el
producto natural. La medicina moderna se basa en descubrir cuales son estos compuestos

bioactivos, aislarlos y utilizarlos como principio activo Unico en los farmacos actuales.

En las Ultimas décadas la blusqueda de nuevos compuestos naturales se ha extendido a la
biosfera acuatica encontrando compuestos antitumorales como el trabectedin (Yondelis®)
de la especie Ecteinascidia turbinata. En este contexo, los selacimorfos son un superorden
del reino animal que también han sido considero como una posible fuente de compuestos
bioactivos debido a que son poco susceptible al padecimiento de ciertas enfermedades, en
parte debido al sistema inmune que presentan pero también por determinadas sustancias
gque son caracteristicas de su fisiologia. Estas sustancias se encuentran en distintas partes
de la anatomia del tiburén, pero abundan en el cartilago y pueden poseer propiedades muy

diversas como la antimicrobiana, antiviral o antitumoral.

Tres de las sustancias estudiadas hasta el momento exhibieron una actividad antitumoral
importante: el neovastato, el U-995 y la escualamina. Estos resultados fueron obtenidos en
experimentos con animales, y en particular la escualamina, presente en el cartilago de los
tiburones, mostr6 tanto un efecto antiangiogénico como antimetastasico. Posteroirmente, la
escualamina y el neovastato entraron en estudios clinicos con humanos para desarrollarlos

como farmacos antitumorales.



Introduccion

Farmacos de origen natural

Hace miles de afios que los productos naturales han sido utilizados por los humanos como
recursos beneficiosos y han sido una parte integral de la medicina tradicional. Estos
productos pueden ser extractos, exudantes o compuestos aislados (actualmente), y
provienen de organismos microbianos, plantas o animales, asi como de algunas de sus

partes, como las hojas en el caso de plantas, y de drganos en caso de los animales.

El proceso llevado a cabo para el descubrimiento de nuevos farmacos, se desarrolla de
manera compleja y a medida que han pasado los afios las técnicas de descubrimiento han
ido mejorando cada vez mas. De este modo cuando se tiene una enfermedad cuyo
tratamiento es desconocida lo primero que se hace es definir una diana molecular sobre la
cual el futuro medicamento debera actuar, como pueden ser receptores, enzimas, canales
ibnicos, moléculas portadoras, entre otros.

Una vez definida la diana molecular en cuestién se debe encontrar un compuesto quimico
eficaz que interfiera con ésta y mediante la tecnologia se procede a hacer la seleccién de
aguellos compuestos capaces de interferir con ella.

El proceso se lleva a cabo mediante robotizacion y sistemas automatizados, en dénde se
prueban miles de compuestos quimicos de forma indiscriminada para asi definir cuales son
los que mas eficazmente regulan la diana previamente seleccionada. Este proceso continuo
de miles de experimentos en un relativamente corto periodo de tiempo se conoce como
cribado de alto rendimiento (inglés: “high-throughput screening”). A continuacién de este
cribado se procede a realizar distintos ensayos con aquellos compuestos seleccionados por
interactuar mejor con la diana y asi se ve con mayor posibilidad el compuesto mas potente
de todos los probados para convertirse en un nuevo farmaco. Finalmente se procede con los

distintos fases clinicos del desarrollo del farmaco.

Sin embargo, un nimero elevado de ingredientes activos que se usan en la medicina
moderna han sido derivados de recursos naturales con un potente efecto farmacolégico
dando de lado a otros sintetizados artificialmente. Muchos de los productos naturales
utilizados en medicina son compuestos que se encuentran provienen principalmente de

plantas.



De todas las especies de plantas que hasta ahora se han descubierto, Unicamente han sido

estudiadas entre un 5-10% (Palmer et al., 2004). A pesar del bajo porcentaje se pueden

destacar algunos ejemplos de farmacos naturales muy eficaces :

1)

2)

3)

Morfina: La morfina se encuentran concretamente en el opio, un producto natural que
se extrae de las capsulas de la planta adormidera (Papaver somniferum) realizando
incisiones superficiales en las cabezas de la planta, una vez los pétalos de las flores
han caido. De esas incisiones se secreta latex de color blanco, que al secarse se
torna una resina marrén y pegajosa. Finalmente, el opio se obtiene bruto del raspado
de esta resina. Esta planta medicinal ya se cultivaba hace 6400 afios por los
sumerios y es probablemente la planta medicinal mas antigua cuyo principio activo,
la morfina, se sigue utilizando hasta hoy en dia. La morfina es un metabolitos
secundario de la planta sintetizado a partir del metabolismo de aminoacidos y
pertenece al grupo quimico de los alcaloides. Como sustancia puro se aisl6 por
primera vez en 1804 por Friedrich Sertlrner (Sertiirner, 1805) y es uno de los
farmacos mas potentes de origen natural que se conocen. En la medicina se utiliza
como analgésico para controlar multitud de dolores entre los que se encuentran el
dolor provocado por golpes, post-quirargicos, dolor de huesos, e incluso para los

dolores que provocan los canceres.

Digoxina: La digoxina pertenece a grupo quimico de los glucésidos cardiacos, un
grupo de principios activos que se puede encontrar en los extractos de las plantas de
la familia Digitalis (Hollman, 1996). Durante muchas décadas los glucosidos
cardiacos fueron las Unicas sustancia para tratar la insuficiencia cardiaca que es la
incapacidad del corazén para bombear sangre, pero por el estrecho margen de la
dosificacion terapéutica la digoxina actualmente solo se aplica para tratar trastornos
cardiacos como puede ser la fibrilacion auricular, es decir por latidos auriculares

arritmicos.

Acido salicilico: El &cido salicilico (acido 2-hidroxibenzoico) esta presente en la
corteza del sauce (Salix alba) cuyos efectos para aliviar la fiebre y el dolor se
conocen desde el afio 1763 pero actualmente su usos mas frecuentes son
dermatolégicos, es decir, tratar acné, psoriasis, verrugas y prevenir la aparicion de
espinillas entre otras (Davies & Marks,1976). Mas importante es que el acido
salicilico dio lugar a la sintesis de un derivado quimico, el acido acetilsalicilico, que
hoy en dia se comercializa bajo la marca Aspirina® que fue declarado como farmaco

esencial por la WHO en el afio 1977.



4) Atropina: Se extrae de una familia de plantas de la familia Solanaceae y
concretamente de la Atropa belladonna. La atropina se utiliza en farmacos
anticolinérgicos que reducen los efectos que produce la acetilcolina en el sistema

nervioso central y el sistema nervioso periférico.

“Las plantas terrestres han sido la fuente primordial de productos naturales para la medicina
tradicional y, como consecuencia, también en gran medida de los principios activos que se
utilizan todavia en los farmacos modernos. Sin embargo, esta fuente natural no es la Unica
que puede contener compuestos bioactivos con efectos farmacologicos importantes. Por
este motivo, la constante busqueda de nuevos compuestos farmacoldgicos se ha enfocado
recientemente en los organismos marinos, lo que ha dado lugar a la comercializaciéon de un
novedoso farmaco con propiedades antitumorales (Yondelis®). Se trata de un compuesto
conocido en 1969 por tener una actividad antitumoral (Worthen, 1972). Se extrae
concretamente del organismo Ecteinascidia turbinata (Allavena et al., 2005) y es utilizado en
pacientes con avanzado estado de cancer (Beumer et al., 2005).

El hecho de que se ha podido aislar una sustancia de un organismo marino que actualmente
se utiliza en el tratamiento de pacientes con determinados tipos de cancer sugiere que en la
biosfera marina se puedan encontrar mas compuestos bioactivos con efectos explotables a
nivel farmacolégico. En este contexto, destaca una caracteristica fisiologica que se ha
atribuido durante las dltimas décadas a los selacimorfos (tiburones), un superorden de la
clase de los condrictios (peces cartilaginosos), que es la ausencia de ciertas patologias, en
particular aquellas relacionadas con procesos tumorales (Moore et al., 1993). Esta
observacion convierte los selacimorfos en un objeto de estudio interesante para desarrollar

compuestos farmacolégicos contra esta enfermedad.

Procesos tumorales

El cancer es una enfermedad que se caracteriza por un proceso descontrolado de la division
de las células que forman un organismo. La rapida division de las células produce tumores,
los cuales pueden ser:

e Benignos: tienen un crecimiento lento, no se propagan a otros tejidos y rara vez

recidivan después de haber sido extirpados.



e Malignos (cancer): aquellos que tienen un crecimiento rapido y se propagan a tejidos;

ademds en muchas ocasiones después de ser extirpados vuelven a recidivar.

El hecho de padecerlo no se debe a una Unica causa, sino que es el resultado de la
interaccion de muchos factores tanto ambientales (90-95%) como genéticos (5-10%)
(Houlston et al., 2008) y puede ser causa de muerte en caso de no recibirse tratamiento. El
termind técnico del proceso de formacion de un cancer es la carcinogénesis y es causado
por mutaciones en el material genético de las células sanas, alterdndose asi el balance
entre la proliferacion y muerte celular, independientemente de los factores ambientales o
genéticos. Como resultado se produce una division celular descontrolada. (Croce, 2008). El
proceso de carcinogénesis comienza de forma localizada y a medida que la enfermedad
avanza se extiende a otros tejidos circundantes, lo que se conoce como proceso de

metastasis.
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FIGURA 1. Proceso de divisién celular en células con ausencia de dafio celular. (Fuente
Instituto Nacional de Salud Americano, 2004).

Division de células cancerosas
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FIGURA 2. Proceso de division celular en células con presencia de dafio celular. (Fuente

Instituto Nacional de Salud Americano, 2004).



El proceso de formacion de un cancer que comienza desde las primeras mutaciones de las
células hasta que se produce la enfermedad, se conoce con el término de historia natural.
Este término describe las etapas de evolucion del cancer en cuestion. En adultos la duracién
de la historia natural depende del tipo de cancer y va desde los meses hasta las décadas.

En cambio en los nifios el proceso se acelera durando como maximo unos meses.

Esto se debe a que las células de los nifios son mas inmaduras y su division es mas rapida
que en las células de los adultos.

Las fases del cancer se dividen en cuatro (Meza, 2008):

1. - Primero se producen los cambios que dan distintas caracteristicas de malignidad alas
células, es decir, la multiplicacion descontrolada y la capacidad de invasion. Es la etapa de
mas larga duracién y se denomina induccién. Esta fase no causa sintomatologia.

2. - La segunda fase se denomina fase “in situ”. Se caracteriza por la produccion de lesiones
cancerosa localizada en el tejido donde se ha originado y de ambito microscépico. En esta
fase tampoco se producen sintomatologia ni molestias en el afectado.

3. - Posteriormente la lesién de la segunda fase comienza a extenderse fuera de la
localizacién de origen y se invaden tejidos u érganos adyacentes, lo que se conoce como
invasion local. Aqui ya comienzan a aflorar sintomas, los cuales serdn de mayor o menor
dafio dependiendo del tipo de cancer, de la localizacién y del crecimiento.

4. - Por ultimo, el cancer se extiende fuera del lugar del origen, apareciendo sintomas
tumorales a distancia lo que se conoce como invasién a distancia. La sintomatologia es

compleja y ademas de depender de la localizacion depende de la extensién del cancer.

La angiogénesis es un proceso fisiolégico que consiste en la formacién de nuevos vasos
sanguineos a partir de otros vasos preexistentes. Este proceso se lleva a cabo normalmente
en el desarrollo embrionario, crecimiento del organismo y cicatrizacion de heridas, ademas
de en el crecimiento maligno del cancer. De igual manera que las células normales y sanas ,
las células tumorales requieren de oxigeno para sobrevivir, por lo que la cantidad de
vascularizacion al tumor por parte del huésped sera importante para determinar el tamafio
que este tendra (Damataa & Cabralb, 2012). A veces, muchos de los tumores tienen una
velocidad de crecimiento que supera a la de vascularizacion, lo que se conoce como zonas
de necrosis isquémica. La vascularizacion de los tumores depende de factores
angiogénicos. Los factores mas importantes son el factor de crecimiento del endotelio
(VEGF) y el factor de crecimiento basico de los fibroblastos (bFGF) (Martinez-Ezquerro &
Herrera, 2016).
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FIGURA 3. Representacion del proceso angiogénico resumido en la figura A-B para el
consecuente proceso de metastasis (Fuente: Bielenberg & Zetter, 2015).

El crecimiento del tumor depende del equilibrio entre los factores angiogénicos y los

antiangiogénicos. Actualmente el papel de los antiangiogénicos es una fuente de estudio

bastante trascendental.

Angiogenina

Angiopoyetina 1

Factor de crecimiento transfomante: alfa y
beta (TGFa, TFGp)

Factor de necrosis alfa (TNFa)

Proliferina

Factor Crecimiento BB derivado de
plaguetas (PDGF-BB)

Factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF)

Folistatina

Factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF)

Hormona del crecimiento (somatropina, GH)

Factor de crecimiento fibroblastico (FGF):
acidico y basico.

Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)

Interleucinas 1y 8 (IL-1, IL-8)

Midkina

Factor de crecimiento placentario

Leptina

Factor de crecimiento de cél. endoteliales
derivado de plaquetas (PD-EGF)

Pleiotropina (PTN)

TABLA 1. Tabla con los factores de crecimiento angiogénico mas conocidos. (Fuente:

Gagnon et al., 2000.)

En definitiva, el proceso angiogénico sigue estos siguientes pasos para que se produzca el




tumor:

1. - Las células tumorales liberan factores de crecimiento tales como VEGF y FGF, con tal
de atraer a las células endoteliales a la masa tumoral.

2. - Las células endoteliales junto con otras células secretan enzimas para degradar las
proteinas en la membrana basal de las venas (nunca en arterias).

3. - Las células endoteliales, concretamente las denominadas “células en punta”, comienzan
a migrar hacia la fuente estimulante, generalmente en angulos rectos al vaso existente.

4. - Se continda la migracion de las células y las células que se encuentran detras de las
células en punta”, denominadas “células del tallo”, proliferan y se alinean en un orientacion
denominada “orientacion en archivo”.

5. - Posteriormente las células alineadas se transforman entonces creando un limen o tubo
en el centro del vaso recién formado.

6. - Finalmente la sangre es perfundida en el lumen del nuevo brote. Los capilares se

retuercen y se interconectan para crear un plexo dentro del tumor.

Basementmembrane degradation.

v
Migration of endothelial cells in interstitial space and sprouting.

¥
Endothelial cell proliferation at migrating tip.

Lumen formation

¥
Basement membrane generation

Y
Formation of anastomosis

Blood flow

Mahla/Fia-1

FIGURA 4. Esquema del proceso angiogénico. (Fuente: Yadavet al., 2015)

Asi pues, se demostré “in vitro” que la angiogénesis no solo esta implicada en proporcionar
oxigeno y nutrientes sino que es el requisito esencial para que se lleve a cabo el crecimiento
de tumores y el proceso de metéstasis. Es un complejo proceso que viene determinado por
la coordinacién de reguladores biol6gicos que activan el mecanismo angiogénico. Los
avances en estos estudios “in vitro” conducieron a comprender el desarrollo de agentes

anitoangiogénicos y antimetastasicos (Yadav et al., 2015).

10



Hipotesis

Los selacimorfos son animales que presentan cierto grado de inmunidad hacia diversas
enfermedades entre las que se encuentran los tumores. Esto puede deberse a la presencia

de alguna sustancia fisiolégica capaz de combatir la aparicion de canceres.

Objetivos

El objetivo principal es evaluar mediante una revision bibliogréfica si los selacimorfos poseen
de compuestos bioactivos ya conocidos que podrian ser responsables de la ausencia de
enfermedades cancerosas. El objetivo secundario es estimar el potencial de los compuestos

bioactivos encontrados como posibles farmacos antitumorales.
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Metodologia

Las bases de datos cientificas son recopilaciones de publicaciones de ambito cientifico-
técnico como por ejemplo revistas, libros, tesis doctorales, entre otros. Su principal objetivo
se centra en reunir toda la produccion bibliografica existente sobre un area de conocimiento

determinada.

El tema de este trabajo fin de grado engloba dos disciplina cientificas principales, la zoologia
y la medicina, de las cuales predomina la parte médica en el contexto de la blusqueda
bibliogréfica. Por este motivo, la revision bibliogréfica del presente trabajo se llevé a cabo
mediante la utilizacién de la base de datos PubMed, que es una base de datos desarrollado
por la National Center for Biotechnology Information (NCBI) en la National Library of
Medicine (NLM).

Las palabras clave seleccionadas para realizar la posterior basqueda fueron:

selacimorpha como palabra clave principal, combinado con una de las palabras secundarias
1) drugs

2) antitumoral

3) cancer

4) angiogensis

5) chemotherapeutic.

A medida que la busqueda se llevé a cabo se observé que a través de la combinacion de la
palabra clave “selacimorpha” con el resto de ellas, no se obtuvieron resultados en absoluto.
De modo que se buscaron publicaciones usando sélo la palabra clave “selacimorpha” sin
combinacién con otra. Como resultado se obtuvieron tres publicaciones y se obvié la
posibilidad de algin error en la base de datos. Cabe decir que a pesar de obtener tres

resultados, éstos no presentaban relacion alguna con el tema del trabajo.

Por consiguiente se cambié la palabra clave “selacimorpha” por “sharks”; se obtuvieron 5556
resultados. El hecho de haber obtenido tanta diferencia de resultados con el uso de una u
otra palabra clave se debe principalmente a que la base de datos PubMed presenta
terminologias de ambito mas médico y no tanto biol6gico, de modo que el lenguaje
taxonémico empleado con la palabra clave “selacimorpha” no fue util para las busqueda de
publicaciones en esta base de datos médicos. Asi, una vez iniciada la busqueda con la

palabra clave “sharks” en combinacidon con las demas palabras clave se encontraron
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publicaciones Uutiles y relacionadas con el tema tratado en este trabajo ya que se

observaban como trataban temas de farmacologia, enfermedades e incluso cancer.

Combinacion Totales Utiles
Sharks + angiogenesis 34 21
Sharks + cancer 139 24
Sharks + antitumoral 0 0
Sharks + drugs 151 11
Sharks + chemotherapeutic 1 1
Totales con solapamiento 325 57
Totales sin solapamiento 304 35

TABLA 2. Publicaciones relacionadas con el tema (buscadas mediante la palabra clave

“sharks”).

En la Tabla 1. aparecen representados los resultados totales de la combinacion de cada
palabra clave en donde la columna de “Totales” son todos los resultados obtenidos por la
busqueda. A continuacion, se realizé una primera valoracion de estos resultados a través del
titulo de los articulos para evaluar su relacion real con el tema del trabajo y asi incluirlos
dentro del grupo de “Utiles” y excluir aquellos que resultaron ser falsos positivos.
Consecuentemente, se procedi6 a dos valoraciones mas de los articulos potencialmente
Gtiles por su titulo, con la misma finalidad anterior, caracterizadas por la inclusién de

articulos en el grupo “Utiles” a partir del “abstract” y en finalmente la lectura de los articulos.

Por un lado, la fila de “Totales con solapamiento” representa los articulos totales de la
combinacién de las palabras clave en donde la columna de “Totales” se ven representados
todos los articulos Utiles y no utiles, mientras que en la columna de “Utiles” sélo se
representa el total de articulos que mediante la combinacién de las palabras claves resultan

Gtiles para la elaboracion del trabajo.

Por otro lado, cabe destacar que a lo largo de la busqueda resultaban mismos articulos que
aparecian en distintas combinaciones de palabras clave, asi el grupo de “Totales con
solapamiento” representa el total de articulos resultantes sin tener en cuenta su repeticion
en las distintas combinaciones de palabras clave, a diferencia del grupo de “Totales sin
solapamiento” en donde si se tienen en cuenta los articulos repetidos, de modo que sélo

representa los articulos que no se repiten.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los animales tienen que defenderse de microorganismo que se encuentran en el medio
ambiente, por tal de poder sobrevivir, mediante diversos mecanismos de defensa contra
estos huéspedes perjudiciales para su salud. De este modo, las barreras fisicas de defensa
y especialmente las bioquimicas, han sido un tema de estudio estas Ultimas décadas. Un
incremento en estos estudios de inmunidad dio lugar al descubrimiento de muchas
moléculas de bajo peso molecular en distintas especies de animales, las cuales se creian
que jugaban un potente papel en la defensa inmune. Estos compuestos presentan
estructuras moleculares muy distintas y pueden pertenecer a categorias quimicas tan

diferentes como: péptidos, lipidos, e incluso alcaloides (Daly et al., 1987).

Los selacimorfos, en especial los tiburones, son considerados animales con una fisiologia
muy resistente tanto a impactos mecanicos externos como también a ataques
microbioldgicos internos. El estudio de la fisiologia de los tiburones durante las ultimas
décadas ha revelado que son capaces de inhibir el ciclo y la reproduccion de practicamente
todas las enfermedades causado por diferentes microorganismos, incluidos los virus, lo que
los convierte en un superorden de animales que muestran una resistencia inmunolégica
particularmente elevada. Los cientificos que llevaron a cabo estos estudios se centraron
especialmente en la busqueda de sustancias antibidticas en el tracto intestinal y se observo

una presencia de éstas en los tiburones, en especial en el extracto estomacal.

Como consecuencia, se produjo una sobrepesca masiva de estos animales para el posterior
uso de sus partes como el estbmago, aletas y el cartilago, tanto para el consumo, como
para el aislamiento de sustancias para una posterior fabricacion de farmacos y antibi6ticos
pensados para ejercer un fuerte papel en procesos de la inmunidad innata (Moore et al.,
1993).Sin embargo en la medicina tradicional china los productos de tiburén han sido muy
comercializados principalmente como suplementos dietéticos con beneficios para salud
tanto animal como humano. La creencia era la de que, sobretodo el cartilago, energizaba los

organos internos del organismo y nutria la sangre (Mondo et al., 2014).

A raiz de los algunos estudios de los afios setenta, se llevaron a cabo investigaciones por un
lado del suero sanguineo de tiburén, en donde se demostr6 que éste poseia efectos
inhibitorios en el carcinoma de pulmén de Lewis (Snodgrass et al., 1976); y por otro lado se
vio que el cartilago de tiburén era capaz de inhibir la neovascularizaciéon de los tumores (Lee

& Langer, 1983). Como consecuencia, en la poblacion no cientifica se fomento la idea de
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que el consumo de cartilago de tiburén era un remedio para la prevencién de cualquier

enfermedad y que incluso podria curar el cancer.

En este sentido, otros estudios posteriores confirmaron que los selacimorfos poseian

factores con un potente efecto antiangiogénico y antitumoral, a los que fueron denominados

U-995 y neovastato (AE-941) (Cho & Kim, 2002). Estos compuestos son extractos del

cartilago de los tiburones y eran conocidos inicialmente por ser sustancias capaces de poder

inhibir el factor antiangiogénico de tumores (TAF) (Brem & Folkman, 1975) lo que provocaba

a su vez la inhibicién del proceso de la neovascularizaciéon de tumores.

1)

2)

Neovastato (AE-941): es una sustancia hidrosoluble procedente del cartilago de
tiburén, con gran concentracibn de moléculas bioactivas con propiedades
antiangiogénicas (Dupont et al., 2002). Ademas de su actividad angiogénica se
demostré también una propiedad antimetastasica mediante experimentos in vivo con
ratones en los que se implantaron células cancerosas. A partir de una administracion
oral crénica de AE-941 se observaron resultados significativos en la reduccion del
volumen del tumor (Faladeau et al., 2001). Por medio de otros experimentos se vio
como la actividad metastasica se reducia en modelos de carcinoma de pulmoén de

Lewis, debido a la degradacion de la matriz celular (Weber et al., 2002).

U-995: es un péptido descubierto en el tiburén azul (Prionace glauca) en el afio 1988
por el investigador Sheu y colaboradores (Sheu et al., 1988). Consta de una
estructura peptidica entre 10 y 14 kDa (Dosay-Akbulut, 2006) y su actividad
inhibitoria a efectos angiogénicos se observd en experimentos realizados con
ratones ICR con sarcoma 180. Estos ratones ICR (“Institute of Cancer Research”),
originalmente HA(ICR) derivan de ratones “Swis-Webster”. La administracion de U-
995 por via intraperitonal corroboré su efectividad antiangiogénica ademas de una
actividad antimetastasica (Sheu et al., 1988). El experimento se realiz6 mediante
ensayos CAM. Los modelo de ensayos CAM son utilizados como método piloto en
los estudios de evaluacion de la angiogénesis, determinando la neovascularizacion
por medio de la valoracion de la distribucion y densidad de los vasos sanguineos por

medio de ordenadores y fotografias.

Desde perspectivas terapéuticas, ambas sustancias fueron calificadas como no toxicos v,

por lo tanto, seguras para la salud ya que no se detectaron casos de caquexia, es decir que

no se producian alteraciones clinicamente relevantes en el organismo de una persona
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tratada con el U-995 y el neovastato como por ejemplo desnutricion, debilitamiento fisico,

entre otras.

Sin embargo, el consumo de estos farmacos elaborados a partir de las partes del tiburén
como por ejemplo, las aletas y el propio consumo de éstas, resultd tener una efectividad
muy reducida en comparacioén con la administracion crénica de cantidades elevadas del
compuesto puro U-995 y neovastato, por lo que no se consideraron como una cura contra el
cancer sino un paliativo para reducir el ciclo y la reproduccién de éste. Luego, el motivo de la
insuficiente eficacia se achacé a que las sustancias que hacian que los tiburones no
padecieran enfermedades y virus fueran otras o también porque la concentracion de

factores antiangiogénicos y antitumorales no era la suficiente (Cho & Kim, 2002).

Por este motivo, las investigaciones se centraron en la blsqueda de otros compuestos
bioactivos aun desconocidos, lo que promovié el descubrimiento de una sustancia derivada
del cartilago de tiburén. Aunque este compuesto esta sobre todo presente en el cartilago
también aparece en otros tejidos en menor cantidad, como por ejemplo, el tejido hepatico.
Su descubrimiento se debe a estudios que se centraron, ademas, en las moléculas con
actividad antitumoral de bajo peso molecular. La purificacion del compuesto y la
determinaciéon de sus caracteristicas mediante ensayos CAM, demostraron que ésta
molécula presentaba actividad antimicrobiana de amplio espectro contra diversos tipos de
organismos, como son los hongos, protozoos y bacterias. Ademas, de estas propiedades

exhibia también una actividad antiangiogénica (Moore et al., 1993).

Esta molécula fue descubierta ya anteriormente en el tiburébn mielga, Squalus acanthias, en
el afio 1993 por el cientifico Zasloff y colaboradores que la denominaron escualamina. La
eleccion del nombre se bas6 en el hecho de que se trata de un aminosterol y que este
compuesto esta principalmente presente en el estbmago e higado de los escualos de ahi el
nombre de escualamina. Esta se encuentra solo en el orden Squaliformes ya que en los
demas oOrdenes que comprenden los selacimorfos no se han encontrado. El orden de los
Squaliformes se caracteriza por presentar peces cartilaginosos con ausencia de aleta anal y
membrana nictitante. Ademas estas especies poseen dos aletas dorsales, (venenosas en

algunas de ellos).

La funciodn fisiolégica de la escualamina esta relacionada con su metabolizacién porque sus
metabolitos previenen tanto el crecimiento de bacterias que causan enfermedades
infecciosas, como el crecimiento y desarrollo de tumores (Yun et al., 2007). La actividad

antimicrobiana es de amplio espectro y se dirige contra los microorganismos del medio
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ambiente, tanto bacterias gram positivas como gram positivas (Moore et al., 1993). Pero no
todo reside en una actividad antibidtica sino que también presenta una capacidad
antifingica induciendo la lisis osmética celular (Zasloff et al., 2002) y antiviral,
proporcionando resistencia a los tejidos de los huéspedes y atacando a la susceptibilidad de
los virus con la regiéon central (genoma) tanto de ADN o ARN. El posible uso de la
escualamina como farmaco y antibiético, debido al aumento de resistencia que proporciona
a los tejidos del huésped, inicié una investigacion sobre su potencial en este sentido.

En este contexto se obtuvo informacién que ayud6 en el disefio quimico de antibi6ticos
innovadores de amplio espectro (Zasloff et al., 2011), aunque la escualamina misma nunca

entr6 en un desarrollo farmacolégico.

La escualamina presenta la estructura quimica siguiente: “sulfato de 3 beta-N-1-(N-[3-(4-

aminobutil)]-1,3-diaminopropano)-7alpha, 24zeta-dihidroxi-5-alfa-coles-tano”.
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Figura 5. Estructura quimica escualamina. (Fuente: Zasloff, 2014).

Otros cientificos proclamaron que la escualamina inhibe la angiogénesis y el crecimiento de
tumores ademas de bloquear la proliferacién y migracion de las células endoteliales
presentes durante el proceso angiogénico, al mismo tiempo que previene la
neovascularizacion que permiten el transporte de nutrientes y oxigeno a los tumores (Sills et
al., 1998). Pero no fue hasta los afios noventa cuando se confirmo el papel antitumoral de la

escualamina.

A través de ensayos clinicos se observé que la administracion de escualamina producia una
inhibicion de células tumorales de pulmén H460 de origen humano (Schiller & Bittner, 1999).
Este experimento se llevo a cabo con ratones desnudos de la cepa BALB/c, los cuales son
distribuidos a nivel mundial para la experimentacion animal y se caracterizan principalmente
por tener el sistema inmune deprimido, permitiendo asi estudiar lineas celulares humanas
de origen tumoral por la falta de una respuesta inmunoldgica al inyectar células de otra

especie (xenogratt).
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Por lo tanto, representan un modelo animal excelente para estudios de cancer y también de
inmunologia ya son capaces de producir plasmocitomas en inyeccion de aceite mineral,
proceso decisivo para la produccién de anticuerpos monoclonales.

La administacion de escualamina combinada con anélogos de platino como cisplatino o
carboplatino, provocé un aumento en la eficacia farmacolégica dando lugar a una reduccion
del tumor que fue 8 veces mayor a la del tratamiento control (s6lo con escualamina),
ademas de retrasar el crecimiento del tumor en 1.5 veces mas en comparacion con el
tratamiento sélo con cisplatino o carboplatino. De igual modo fue capaz de reducir la
formacion de nuevos vasos sanguineos por 25% que en el tratamiento control
(administracion de escualamina sin combinacion). Estos resultados indican que la
escualamina en las quimioterapias presentaba una eficacia principalmente en la reduccion
de los tumores, y ésta era incrementada con la combinacion de analogos de platino
(Williams et al., 2001).

125
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/

T 1
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FIGURA 6. Resultados expresados en porcentaje de la cantidad de vasos producidos en el
tumor con cuatro tratamientos distintos:

Como se observa en la figura 6, se obtiene una mayor eficacia de reduccién de formaciéon de

vasos en el tumor mediante el tratamiento de escualamina combinada con cisplatino, y por

tanto se produce mayor un retraso del crecimiento del tumor .
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FIGURA 7. Efectos antitumorales a multiples dosis de cisplatino + escualamina en tumores

H460.

En la figura 7 se muestran 5 dosis diferentes de cisplatino y escualamina: control sin ningin
tratamiento (control), cisplatino (CP), cispltatino con escualamina (CP+SQ), tres dosis de
cisplatino en los dias 3,7 y 12 (CPX3), con tres dosis de escualmina y cisplatino en los dias
3,7, 7 12 (CPX3+SQX3).

Como resultado se ve en la figura 7 que el tratamiento mas eficaz que reduce el mayor
volumen del tumor es con el tratamiento de triple dosis de escualamina y cisplatino
(CPX3+SQX3).

Los resultados de los diferentes ensayos dieron un efecto sinérgico, lo que es poco
frecuente en modelos de este tipo, ya que lo mas comdn es que se produzca un efecto
acumulativo, que se define por ser el resultado de la suma de los efectos individuales de la
combinacién. En definitiva, el efecto sinérgico de la combinacion de la escualamina con
agentes quimioterapéuticos sobre la inhibicion del crecimiento de tumores resulté ser
superior a la suma de los efectos individuales de los compuestos por separado. Los
principales agentes quimiterapéuticos empleados son la ciclofosfamida y el cisplatino. Los
ensayos clinicos fueron reproducidos en varios ensayos con distintos tipos de tumores como
por ejemplo el de ovario o el de pulmon (Teicher et al., 1998) con el mismo resultado de

sinergia.
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FIGURA 8. Fotomicrografia de una tinciéon de vasos.

En la figura 8 se observa en el caso de la fotografia superior A el nimero de vasos que se
forman en el tumor si sélo se trata con una solucion salina. Mientras que en la foto inferior B
se observa que el numero de vasos formados en el tumor es menor debido al tratamiento de

escualamina en combinacion con cisplatino.

La primera persona que publicé que los tiburones eran los Unicos animales que no padecian
cancer fue, I. William Lane en 1992 en el libro titulado “Sharks Don’t Get Cancer”. La
consecuente amplia divulgacion no cientifica de los efectos beneficiosos de los extractos
crudos del cartilago de tibur6n ha fomentando las expectativas de la poblacion de que este
compuesto podria ser una cura para el cancer. Esta creencia de que el consumo de este
“farmaco natural” podria ser una opcion terapéutica para aquellos pacientes que padecen
cancer y no responden a las medicinas y tratamientos antitumorales clasicos promocioné la
comercializacion de los extractos crudos de cartilago de tiburén como remedio nutricional
para esta y otras enfermedades. La alta demanda del mercado ha contribuido en los uUltimos
afos a una sobrepesca masiva de esta especie y causo impactos negativos importantes en
el medio ambiente. Debido a una interpretacién exagerada de los resultados cientificos y la
susceptibilidad de la poblacién por ésta, algunos cientificos reevaluaron criticamente los
argumentos presentados para determinar una posible falta de justificacion del uso del

cartilago como cura contra el cancer.
En este contexto, ultimamente se han puesto en duda las afirmaciones de la ausencia de

cancer en los tiburones debido a la aparicion de ejemplares de tiburon con tumores

registrados por el “Registry of Tumors in Lower Animals” cuyo objetivo es el estudio de la
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carcinogénesis en el ambiente acuatico. En este registro constan 14 casos de tiburones con
presencia de tumores malignos o benignos. Los tumores encontrados estaban distribuidos al
menos en 21 especies de 9 familias, de 7 6rdenes, incluidos 24 tiburones, 16 rayas y 2
guimeras. Muchos de los animales recogidos para el estudio procedian de zonas tanto
lejanas como cercanas a la costa del Atlantico y el Pacifico, y algunos pocos procedian del
océano y de acuarios. Los tumores que se les encontraron surgian en diversos tejidos:
nervioso, digestivo, tegumentario, excretor, reproductivo, esquelético y hematopoyético; asi
como del sistema endocrino. De los resultados obtenidos se consideré que 15 de los

tumores eran malignos basandose en la invasion que éstos producian en otros tejidos.

A partir de estas observaciones empez6 una controversia sobre la pregunta si las sustancias
con efectos antitumorales (antiangiogénicas y antimetastasicas) presentes en los extractos
del cartilago de los tiburones realmente poseian la capacidad suficiente para alcanzar la

erradicacion de las células cancerosas en el uso clinico con pacientes.

Estudios realizados en la clase de los condrictios (peces cartilaginosos) especialmente los
tiburones y sus parientes mas cercanos (Ostrander et al., 2004) como son rayas, mantas y
guimeras demostraron que esta afirmacion era errobnea y lo demostraron mediante el

analisis de estos animales.

Aunque el ratio de los canceres en tiburones no ha sido determinado y algunos neoplasmas
se originan en el tejido cartilaginoso la controversia por el principal motivo por el cual se han

encontrado tiburones con presencia de determinados tumores sigue en pie.

Nombre cientifico Localizacion Diagndstico

Squalus blainvillei Cueva del pato (Nueva Zelanda) Neofibroma

Squalus acanthias Cueva Frenchman (ME) Papiloma en plaxo
coroideo

Squalus acanthias Océano Atlantico norte Condroma vertebral

Squalus acanthias Océano Atlantico norte Carcinoma renal

Squalus acanthias Océano Atlantico norte Polipo fibroepitelial

Squalus acanthias Costa pacifica (Canada) Carcinoma en tiroides

Squalus mitsukurii Costa pacifica Condroma en
vértebra lumbar

TABLA 3. Especies de tiburones del orden Squaliformes y de la familia Squalidae.
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Nombre cientifico Localizacion Diagndéstico

Carcharhinus limbatus Las Vegas Fibrosarcoma cutaneo

Prionace glauca Mar negro Carcinoma hepatocelular

Prionace glauca Off Montauk Point (Long Colangiocarcinomay

Island) mesotelioma

Carcharhinus leucas Sarasota (Florida) Fibroma cutaneo

Carcharhinus plumbeus Golfo de México Linfoma y adenocarcinoma
metastasico

Galeocerdo cuvier Océano Pacifico Fibroma cutaneo

TABLA 4. Especies de tiburones del orden de los Carcharhiniformes, cominmente como

gran tiburones; y de la familia Carcharhinidae.

Una posible explicaciéon es que los tiburones documentados que presentaban tumores eran
principalmente pelagicos, es decir que pasaban su vida en mar abierto. En este habitat ha
aumentado a niveles elevados de carcindgenos diluidos en el agua debido al aumento de la

contaminacioén en las Ultimas décadas.

En concordancia, el hecho de no haber tanta contaminacién en los mares provocé la
deteccidén de la presencia de tumores durante los primeros estudios realizados fue nula,
dando lugar a la hipétesis de que los tiburones no padecian cancer en el pasado. Pero esta
complicacién se debi6 a diversas causas como el escaso nimero de tumores documentados
por los cientificos, asi como la presencia de grandes depredadores, los cuales se
alimentaban de los tiburones de pequefio tamafio antes de que pudieran ser estudiados por

los cientificos, y también la poca susceptibilidad de los tiburones para padecer cancer.

Este ultimo hecho es el que desde los inicios de las investigaciones de cancer en tiburones
parece ahora el mas consolidado. El hecho de esta baja susceptibilidad se debe a varios
factores relacionados con el metabolismo de los carcinégenos y a una fuerte capacidad de

reparacion del ADN.

La primera justificacion del uso de los extractos del cartilago de tiburon se debe
primordialmente al hallazgo de sustancias que presentaban capacidad de inhibir la
formacion de vasos sanguineos y la invasién de tumores a otras zonas del organismo in
vitro, pero a pesar de estos estudios, esto no significa que automaticamente puedan curar
un tumor en un organismo. Aunque estudios anteriores demostraron que componentes
aislados son capaces de ralentizar la proliferacion del cancer, su eficacia podria ser
insuficiente porque en el tejido natural la concentracion del compuesto bioactivo es mas baja

y la dosis suministrada para el consumo del tejido no llega a producir un efecto terapéutico.
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El estudio del producto natural como farmaco en si y no como fuente de farmacos puede
producir fluctuaciones en la eficacia porque se carece del control de la cantidad de
compuestos bioactivos en la mezcla constituyente del producto natural. EI hecho de que
puedan producirse fluctuaciones se debe principalmente a las condiciones en las que se

haya encontrado el tibur6n como por ejemplo, su alimentacién o la temperatura ambiental.

Algunos estudios clinicos han mencionado el efecto de la escualamina en el ambito
oncolégico como puede en el cancer de ovario. La escualamina fue utilizada como lactato de
escualamina como remedio para parar o retrasar el crecimiento de cancer ovarico mediante
la parada del flujo sanguineo hacia el tumor. Se encuentran bastantes farmacos en
quimioterapia para tratar el cancer, y una de las alternativas de este estudio fue combinar el
lactato de escualamina con carboplatino, con el fin de aumentar la efectividad del

tratamiento y conseguir matar mas numero de células cancerigenas.

Otros estudios clinicos en los que se ha usado el lactato de escualamina es en canceres
relacionados con terapias hormonales. El exceso crénico de andrégenos en varones
conlleva a la aparicion de cancer de préstata. De este modo, la combinacién de un
tratamiento con farmacos como el bicalutamida o leuprolida (terapia hormonal) para parar la
formacion de andrégenos por parte de las glandulas adrenales, ademas del lactato de
escualamina para bloquear el flujo de sangre hacia el tumor provocd una disminucién del
tumor asi como de la cantidad de tejido afectado para la posterior cirugia para la extirpacion

del tumor.

Asi, el neovastato también se ha utilizado para ensayos clinicos entre los que se encuentra
el cancer de rindbn con metastasis y el cancer de pulmon.

En el estudio del neovastato como tratamiento para el cancer de rifibn se realizo
principalmente para determinar su eficacia en pacientes que presentan metastasis en el

cancer de rifiion.

Tratamento con placebo Tratamiento con neovastato
Muestra (n) 8 pacientes 14 pacientes
Supervivencia media 7.1 meses 16.3 meses
Dosis (ml/dia) 60 ml/dia 240 ml/dia

TABLA 5. Comparacion de los resultados del ensayo clinico con presencia y ausencia de

neovastato en el tratamiento de cancer de rifion.
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Acorde con la Tabla 3. se concluyd que el tratamiento con neovastato en pacientes que
presentaban cancer de rifidn resultaba beneficioso aumentando su supervivencia, y que ésta
a su vez era mayor cuanto mas altas fueran las dosis. La toxicidad no fue reportada en estos

pacientes con dosis entre 60-240 ml/dia.

El segundo ensayo clinico consistia en la administracion de quimioterapia, radiacion y la
presencia 0 ausencia de neovastato, para tratar células cancerigenas del pulmén que no
pudieron ser extirpadas con cirugia. Los farmacos utilizados en quimioterapia presentan
diversas vias de dividir las células cancerigenas, de modo que éstas pueden dejar de crecer
0 pueden morir. Asi pues mediante la combinacién mas de un farmaco el resultado puede
resultar mas eficaz. Los rayos X mediante la radiacién dafiarian a las células cancerigenas y

el neovastato ayudaria a ralentizar el crecimiento de las células del pulmon.

Tratamiento con placebo Tratamiento con neovastato
Muestra (n) 191 pacientes 188 pacientes
Media supervivencia 15.6 meses 14.4 meses
Intervalo confianza De 13.8 a 18.1 meses De 12.6 a 17.9 meses

TABLA 6. Comparacion de los resultados del tratamiento del cancer de pulmén con

quimioterapia y radiacion con presencia 0 ausencia de neovastato.

En este caso con la Tabla 3. se observa que los resultados no fueron estadisticamente
sigfinicativos ya que no se aprecié diferencia en la supervivencia general afadiendo

neovastato al tratamiento inicial (placebo) de quimioterapia con radiacién.
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Conclusiones

Aparte del trabectedin (Yondelis®) que fue el primer compuesto antitumoral que se aislé de
una especie marina (tunicados), los selacimorfos son los segundos organismos de la
biosfera marina que presentan compuestos bioactivos de este tipo que han llegado hasta

ensayos clinicos para el tratamiento de cancer.

En total se han encontrado tres compuestos, los cuales podrian ser también los
responsables de la escasa susceptibilidad de los tiburones de desarrollar tumores: el

neovastato, el U-995 y la escualamina.

La escualamina presenta el mayor potencial antitumoral de los tres compuestos bioactivos
encontrados teniendo efecto antitumoral en tratamientos de céncer ovérico, ademéas de
cancer prostaticos en varones con altos niveles de andrégenos. Por otro lado el neovastato

se utilizé en estudios clinicos de canceres de pulmon, mama y metéstasis en el rifion.
Estos resultados muestran que la biosfera acuatica puede servir como una fuente valiosa de

nuevos compuestos bioactivos para el tratamiento del cancer y probablemente también de

otras enfermedades.
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