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Concedido nuevo proyecto para estudio preclinico

dirigido a bloguear la senalizacion mediada por RAS

e El objetivo del proyecto es estudiar una molécula para evaluar
su toxicidad y las concentraciones necesarias de dicha molécula
para garantizar la efectividad en el desarrollo de nuevos
farmacos, dirigidos principalmente al tratamiento de diversos

tipos de cancer.

e La molécula evaluada tiene mucho potencial para el diseno de
nuevos farmacos donde estda alterada la senalizacion mediada
por el gen Ras, que estd implicado en control de la proliferacion,

migracion y supervivencia de las celulas de un organismo.

El laboratorio dirigido por el Prof. Eugenio Santos dispone de los modelos de
ratones de investigacion modificados geneticamente que tienen la mutacion
gue inhibe la expresion de la proteina Sosl, ademds una de sus lineas de
investigacion principales es el estudio de la funcion de Sosl en condiciones
fisiologicas y patologicas. La gran experiencia de este grupo de investigacion
del Centro de Investigacion del Cdncer (CIC-IBMCC, Universidad de
Salamanca-CSIC), ha supuesto el perfil dptimo para evaluar la accién de una
molecula que ha sido recientemente desarrollada por la farmaceutica
Boehringer-Ingelheim, y que inhibe la interaccion de la proteina Sosl con Ras.
Mediante este proyecto se comenzardn los estudios preclinicos para evaluar
la toxicidad de la molécula y las concentraciones necesarias para garantizar
la efectividad en el desarrollo de nuevos farmacos. Esta evaluacion se
realizard en modelos murinos, es decir, con ratones de investigacion que

tienen determinadas mutaciones que permiten el estudio de enfermedades
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relacionadas con alteraciones de las rutas mediadas por Ras, en concreto

cdancer.

Foto: Células dividiéndose.

La molécula tiene un gran potencial para desarrollar farmacos dirigidos a
tratar las enfermedades donde estd alterada la senalizacion mediada por
Ras. La evaluacion de esta molécula tiene un gran valor porque ésta se dirige
a una alteracion, con formas mutadas del gen Ras, que es muy frecuente en
varios tipos de cdancer y que estd en el origen del cancer de pulmon,
pdancreas o colon.

Durante muchos anos se han intentado desarrollar moléculas que inhiben
directamente Ras, sin embargo, es una proteina contra la que es muy dificil
actuar debido a su estructura particular, y aungue en la actualidad existen
algunos farmacos, estos tienen rangos de accion muy restringidos. “La
estrategia que hemos estado desarrollando desde hace unos anos en
nuestro grupo de investigacion para superar esta dificultad de inhibir
directomente a Ras- senala Fernando Calvo Baltands codirector del

proyecto e investigador del CIC- es inhibir la proteina que activa a Ras”.
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Intervenir antes en la secuencia en otras proteinas mas sencillas y que sin
ellas, Ras no se puede activar. “La industria farmaceéutica -explica Calvo
Baltands- ha pensado lo mismo que nosotros y durante los ultimos dos o
tres anos han empezado a desarrollar distintas moléculas y nosotros vamos
a tener la suerte de poder validar una de ellas”. Si los resultados son
satisfactorios el salto traslacional y a una fase clinica puede ser mucho mads
rapida.

La cuantia del proyecto es de 200.000 € es por dos anos iniciamente y serd
codirigido por los doctores Fernando Calvo Baltands y Eugenio Santos, del
Centro de Investigacion del Cancer (CIC-IBMCC: Universidad de Salamanca,
CSIC. Grupo perteneciente al CIBERONC, ISCIIl) y la doctora Chiara Ambrogio,

de la Universidad de Turin (Italia).

Datos del proyecto:

e Titulo: Single and dual SOSI/SOS2 inhibition: evaluation of the
therapeutic effects and toxicity

e Entidad financiadora: Boehringer-Ingelheim

e Cuantia: 200.000 €

e Fecha de inicio: Julio de 2021

e Fecha estimada de finalizacion: Julio de 2023



