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Los articulos indexados de células y animales describen FOXO4-DRI como un péptido
D-retro-inverso diseflado que interfiere en la interaccion FOX04-p53, y dichos registros no
establecen el uso de viales de investigacion.

FOXO04-DRI en informes publicados sobre células senescentes

Los articulos indexados de células y animales describen FOXO4-DRI como un péptido
D-retro-inverso disefiado que interfiere en la interaccién FOX0O4-p53, promoviendo la exclusion
nuclear de p53y la apoptosis selectiva en células senescentes. Dichos registros no establecen el
uso de viales de investigacion. FOXO4-DRI es Unicamente para investigacion de laboratorio.

SENESCENT CELL NUCLEAR PML BODIES
— (PML Nuclear Bodies)

Nucleus
(Senescent)

.. FOXO04-p53 Interaction

. Complex Formation / Co-regulation

FOX04
o shuttling i ~ A

® post-transiational modification
e stress signaling

,1
-7 o stabilization ¢
e acetylation / phosphorylation
e transcriptional regulation =~/

-

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, FUNCTIONAL OUTCOMES IN SENESCENCE -« - mecoe oo

Senescence-Assaciated
Secretory Phenotype
(SASP)

IL-6, IL-8, PAI-1...
MMPs, etc.

Heterochromatin

y Regulation

SAHF formation
Chromatin remodeling

Cell Cycle Arrest '
p211t,pl6t i
Proliferation | |

I
|
|
1
1
1
1
1
1
1
1

I

FOXO4 secuestra p53 en el nucleo de las células senescentes; la interferencia disefiada libera
p53 hacia las mitocondrias.

Identidad quimica y contexto del catalogo

FOXO4-DRI es un péptido sintético de penetracion celular basado en un segmento del dominio
forkhead de FOX0O4 humano, sintetizado en la configuracién D-retro-inverso para la resistencia a
las proteasas y fusionado a una secuencia derivada de TAT para la captacion celular. Se disefid
de forma racional como inhibidor competitivo de la interaccién nuclear FOXO4-p53 que
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contribuye a mantener la viabilidad de las células senescentes. En el catdlogo de Rierink se
suministra estrictamente como producto quimico de investigacion para experimentos de
laboratorio controlados en modelos de senescencia en cultivo celular y sistemas preclinicos. Los

materiales de este sitio son Unicamente para investigacion de laboratorio. No son
medicamentos.

Informe preclinico fundacional de 2017 (fibroblastos humanos
in_vitro y modelos animales)

El articulo de referencia de 2017 en *Cell* (Baar et al.) identific6 FOXO4 como un factor de
viabilidad en células senescentes mediante su interaccién con p53 en los cuerpos PMLYy en
DNA-SCARS. Los investigadores disefiaron FOX0O4-DRI para interrumpir de forma competitiva
esta unidn. En fibroblastos pulmonares humanos IMR90 cultivados y convertidos en
senescentes mediante radiacion ionizante, agotamiento replicativo, peréxido de hidrégeno o
doxorubicin, el péptido provocd la exclusién nuclear de p53, la translocacién mitocondrial, la
activacion de caspase-3/7 y apoptosis selectiva (se notificé una selectividad de ~11.7 a 12 veces
frente a los controles en proliferacién). En tres modelos murinos —quimiotoxicidad por
doxorubicin, envejecimiento acelerado XpdTTD/TTD y animales envejecidos de forma natural—,
la administracion sistémica intermitente se asocié con una menor carga de senescencia,
mitigacion de los efectos de la quimiotoxicidad, mejor forma fisica, densidad del pelajey
marcadores de funcion renal. Limitacion: Se trata Unicamente de observaciones controladas de
viabilidad en cultivo celular y de modelos de roedores; los hallazgos son especificos de los
sistemas experimentales, los métodos de induccidn, los regimenes a corto plazo y los criterios
de valoracion empleados. Informar de un ensayo en humanos no constituye una orientacion
para utilizar el material de investigacion de ese modo.
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Schematic representation of D-retro-inverso peptide design
competing at the FOX04-p53 binding interface
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FOXO4-DRI esta disefiado como una secuencia en imagen especular para conferir estabilidad y
el desplazamiento competitivo de FOXO4 nativo.

Modelos de senescencia de células de Leydig y de envejecimiento
reproductivo (in_vitro y animal, 2020-2024)

Un articulo de 2020 en *Aging (Albany NY)* y un seguimiento de 2024 en *Experimental
Gerontology* examinaron células de Leydig murinas TM3 senescentes inducidas por peréxido
de hidrégeno en cultivo y ratones macho envejecidos de forma natural. Los informes indicaron
que la localizacion nuclear de FOX0O4 aumenta con la edad en las células de Leydig humanas y
que FOXO4-DRI indujo la exclusién nuclear de p53 y apoptosis de forma selectiva en células de
Leydig senescentes, al tiempo que reducia componentes seleccionados del SASP. En ratones
envejecidos, el tratamiento se vinculé con un mejor microentorno testicular, testosterona
circulante elevada, mejores medidas de espermatogénesis y calidad espermatica. Limitacion: Se
trata unicamente de informes de lineas celulares y de modelos de envejecimiento endocrino en
roedores; no se evaluaron la traslacién fisiolégica humana ni los resultados a largo plazo.
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p53 Nuclear Exclusion = Mitochondrial Apoptosis Cascade in Senescent Leydig Cells
Laboratory Pathway Diagram
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La interrupcion de FOX0O4-p53 permite la translocacién de p53y la activacion de caspasas de

forma selectiva en células senescentes.

Modelo de expansion in vitro de condrocitos humanos (in_vitro,

2021)

Un articulo de 2021 de *Frontiers in Bioengineering and Biotechnology* evalué FOXO4-DRI en

condrocitos articulares humanos primarios sometidos a pases seriados. En cultivos de pase

tardio (PDL9, enriquecidos en células senescentes) frente a controles minimamente expandidos
(PDL3), se informo de que el péptido redujo el nimero de células senescentes en mas de un 50

% en un ensayo, disminuyd la tincidon de B-galactosidasa asociada a la senescencia, los

marcadores p16/p21 y la expresion de factores SASP en cultivos posteriores en pellets 3D. El
potencial de diferenciacion condrogénica no se potencié de forma sustancial. Limitacion: Se

trata de un experimento de laboratorio enteramente in vitro sobre células humanas cultivadas
preparadas para investigacion de posible implantacidon autéloga; no se notificaron resultados de

reparacion del cartilago en animales ni clinicos.
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Serial Passage-Induced Senescence in Cultured Human Chondrocytes
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Selective Clearance of Senescent Chondrocytes by Interfering Peptide
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La expansién in vitro de condrocitos acumula células senescentes que pueden ser diana en

cultivo de laboratorio.

Caracterizacion estructural y mecanistica (method/biophysical,

2025)

Un articulo de 2025 de *Nature Communications* empled espectroscopia de RMN en disolucion
para resolver las estructuras del dominio de transactivacion desordenado de p53

(principalmente TAD2) en complejo con el dominio forkhead de FOXO4 y con FOXO4-DRI. El
informe indic6 que el péptido D-retro-inverso se une a la misma region de p53 que el FOXO4

nativo, forma un complejo plegado de manera transitoria en el que contribuyen tanto la
secuencia derivada de FOXO4 como la porcidn catidnica de penetracion celular, y que la
fosforilacion de p53 aumenta la afinidad por ambas parejas. Este articulo biofisico/metodolégico
aclara la base molecular de la observacién original de 2017, pero no presenta nuevos datos de

senescencia celular ni datos funcionales in vivo. Limitacion: Biologia estructural de proteinas

aisladas; el contexto celular y los efectos a nivel de organismo derivan de la bibliografia

preclinica previa.
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NMR-derived structural model ensemble of disordered p53 transactivation domain bound to FOXO4-DRI peptide
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Los estudios biofisicos cartografian el plegamiento transitorio al unirse los dominios
desordenados.

Modelos preclinicos adicionales (in_vitro, animal, 2022-2026)

Los informes indexados de 2022-2026 aplicaron FOXO4-DRI en ratones con fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina (reducciéon de la carga de miofibroblastos, del depdsito de matriz
extracelular, del SASP y de la gravedad histoldgica de la fibrosis), en células endoteliales
humanas sometidas a estrés por privacion de oxigeno y glucosa y en ratones
envejecidos/progeroides (apoptosis de la via p53 notificada, disminucion de los marcadores de
senescencia vascular y mejora de la funcién adrtica), y en fibroblastos senescentes derivados de
queloides o cultivos de 6rganos (exclusion nuclear de p53-pS15 e induccién de apoptosis). Un
estudio en roedores de 2023 publicado en *Circulation* sefialé que la eliminacién de células
senescentes, incluidos los enfoques que utilizan este péptido, puede empeorar la hemodinamica
en determinados modelos de hipertension pulmonar, lo que ilustra la dependencia del contexto.
Todas siguen siendo observaciones en cultivo celular, explante o modelo murino. Limitacién:
Hallazgos especificos del modelo; el beneficio o el riesgo neto de la eliminacién de células
senescentes varia segun el tejido, el estado de la enfermedad y el momento.
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Senescent Cell Burden Reduction
in Rodent Lung Fibrosis or Vascular Aging Models
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Reducing senescent cell burden alleviates tissue dysfunction in rodent models of lung fibrosis and vasc
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Los modelos preclinicos informan de efectos variables de la apoptosis dirigida de células

senescentes sobre la homeostasis tisular.

Resumen de la evidencia y del contexto de investigacion

La bibliografia indexada revisada por pares sobre FOXO4-DRI consiste en ensayos mecanisticos

de senescencia in vitro, modelos murinos dirigidos de envejecimiento o lesién, un articulo
estructural de alta resolucion y varias revisiones secundarias. No se identificaron ensayos

clinicos en humanos que administraran FOXO4-DRI en los registros de PubMed o

ClinicalTrials.gov hasta 2026. Cada informe resumido es un hallazgo de laboratorio vinculado a

su sistema experimental, método de induccién y lectura especificos; ninguno constituye un

resultado clinico ni aporta base alguna para inferir la sequridad, la dosificacion, la identidad o la
eficacia de material de grado de investigacion fuera de protocolos de laboratorio estrictamente

controlados. El éxito preclinico en fenotipos murinos seleccionados no predice resultados en
humanos, y en algunos modelos aparecen sefiales adversas dependientes del contexto. Estas

resefias se dirigen a investigadores cualificados que evaluan la bibliografia primaria; el

compuesto sigue estando estrictamente destinado Unicamente a la investigacion de laboratorio.
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Se accedid a todas las fuentes a través de PubMed, Europe PMC o sitios de revistas. Se revisaron
los textos completos en cuanto al tipo de estudio, los detalles del modelo, los resultados
notificados y las limitaciones. No se utilizaron afirmaciones de proveedores comerciales ni
debates en foros.
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