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Detectados dos nuevos compuestos gue inhiben al gen Ras vy

muestran menos toxicidad

e Investigadores del equipo dirigido por Eugenio Santos, investigador principal

del Centro de Investigacion del Cancer (CIC-IBMCC; Universidad de
Salamanca-CSIC), y jefe de grupo del CIBER de Cdncer (CIBERONC) han
comprobado la viabilidad de dos compuestos para que sean empleados en

el diseno de nuevos farmacos dirigidos a inhibir al gen Ras.

Todas las proteinas de Ras son GTPasas y estdn implicadas en procesos
criticos de la vida de las celulas como son el ciclo celular, la migracion, los
cambios del citoesqueleto, la apoptosis y la senescencia. El gen Ras se
encuentra mutado en el 30% de los cdnceres, por tanto, la busqueda de
nuevos farmacos dirigidos a este gen es crucial para mejorar tratamiento de
muchos de ellos.

Antes de iniciar un ensayo clinico con humanos, se deben realizar
investigaciones preclinicas con modelos animales para corroborar la eficacia
de los farmacos investigados no sdlo para que revierta los efectos de la
patologia, sino tambien para evitar efectos secundarios graves, como por
ejemplo la toxicidad del producto en el organismo. Si no se superan estas
fases de experimentacion, en ensayo clinico en personas No se inicia. En este
contexto, investigadores del grupo dirigido por Eugenio Santos, han realizado
una busqueda para aislar compuestos que pueden ser empleados en
nuevas terapias contra el cancer. En concreto, han buscado inhibidores de
la activacion de las GTPasas Ras por su activador GEF SOSL. El andlisis se ha
llevado a cabo porque estas GTPasas regulan procesos proliferativos en la
célula y se ha constatado que estan mutadas en numerosos tipos de cancer.
Alberto Fernandez Medarde, Rocio Fuentes Mateos, Rosula Garcia Navas y
Andrea Olarte San Juan, del grupo de Eugenio Santos han realizado, dentro

del programa “Mecanismos de progresion tumoral’, una busqueda para
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aislar compuestos con capacidad de inhibir la activacion de las GTPasas Ras
por su activador GEF SOSI. La investigacion se ha llevado a cabo mediante
el andlisis de dos colecciones, una cedida por el Instituto Nacional de la Salud
de Estados Unidos (NIH) y la segunda por la compania biotecnoldgica Biomar
Microbial Technologies. La coleccion cedida por el NIH pertenece al programa
de busquedas de nuevos usos para moléculas ya comercializadas, mientras
que la sequnda coleccion estd integrada por compuestos de origen marino,
gue no han sido probados ni utilizados previamente de manera comercial.
Mediante el andlisis se han seleccionado cuatro compuestos por su actividad
inhibitoria de la activacion de Ras por SOSI y todos ellos pertenecen a la
misma familio de moléculas, conocida como antraquinonas. Esta familia ya
ha sido empleada en otras ocasiones en terapias contra el cdncer, sin
embargo, mediante este andlisis se ha comprobado una funcion nueva de
esta familia que permitird continuar con la investigacion de nuevas terapias.
De las cuatro antraquinonas seleccionadas se han descartado dos de ellas
(denominadas Idarrubicina y Doxorrubicina) porque se demostrado que
produce muchos efectos secundarios que impiden su desarrollo, se ha
detectado una alta cardiotoxicidad en ratones. Sin embargo, los dos
compuestos aislados de la coleccion de Biomar Microbial Technologies no
han mostraron toxicidad con las dosis empleadas.

Gracias a los resultados obtenidos, se abre una nueva via para el desarrollo
de antraquinonas mds activas en la inhibicion de la activacion de Ras y que

son menos toxicas para los pacientes.
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