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Nueva metodologia mas eficiente para disenar vy
desarrollar nuevos farmacos oncologicos

e Investigadores del Centro de Investigacion del Cancer (Universidad de
Salamanca-CSIC)  han  disenado vy  desarrollado  una  nueva
metodologia que permite avanzar mds rdpidamente en la
identificacion de nuevas dianas terapéuticas y nuevos farmacos
mediante nanotecnologia de alta sensibilidad y precision.

e [Esta metodologia se ha aplicado para analizar el gen pS3, implicado
en el 70% de los tumores.

Los genes que han mutado y contribuyen al desarrollo de un cdancer son
denominados oncogenes. Uno de los oncogenes mads relevantes en procesos
tumorales es pS3 y ademds estd considerado uno de los guardianes del genomai.
Se estima gque mads del /0% de los tumores sdlidos y hematoldgicos presentan
mutaciones puntuales de pS3. Por esta razén, en la investigacion tiene una gran
relevancia el andlisis de pS3 tanto para mejorar el diagndstico como para disenar
nuevos farmacos de determinados tipos de cdncer, Con estos objetivos pS3 se
emplea como biomarcador diagnoéstico y tambien como diana terapeutica.

El dltimo resultado publicado del grupo dirigido por Manuel Fuentes, investigador del
Centro de Investigacion del Cancer (centro mixto de la Universidad de Salamanca 'y
del CSIC), ha seguido este enfoque. Mediante esta investigacion se ha caracterizado
PS3 vy las mutaciones puntuales mds prevalentes a nivel clinico en su interaccion
con una proteina, conocida como MDMZ2, y un farmaco inhibidor de dicha
interaccion.

En concreto, se ha disenado y desarrollado un sistema in vitro, gue permite evaluar
en tiempo real cémo la mutacion puntual (se han analizado las 75 mutaciones
clinicas mds relevantes) puede afectar a la eficacia del farmaco Nutlin3. En este
estudio, se han identificado tres grupos de mutaciones de pS3: ) aquellas que
pueden inducir resistencia al farmaco, dado gue no se ha detectado interaccion con
el farmaco y MDM2; i) aguellas que siguen siendo sensibles al farmaco; vy iii) por
ultimo, otras mutaciones que con un efecto intermedio podrian, tal vez, implicar a
nivel terapeutico un pequeno incremento de la dosis, siempre dentro de los
margenes de bioseguridad del farmaco.

Esta investigacion -en su conjunto- es un ejemplo de aproximaciones
multidisciplinares muy utiles en medicina de precision. Este estudio abre una nueva
perspectiva en el andlisis masivo de proteinas tumorales y nuevos farmacos, dado
gue permite identificar nuevas dianas, asi como aportar informacion- en un solo
paso y en tiempo real- de la afinidad de los farmacos con la proteina de interés.
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Ademads, esta investigacion implica la innovacion tecnoldgica de haber disenado y
desarrollado  una nueva estrategia de protedmica funcional de base
nanotecnologica, que ha sido empleada con éxito en la evaluacion del efecto de
posibles farmacos en uno de los marcadores tumorales mds conocidos y de
relevancia clinica. Junto a esto, se ha realizado la integracion con el andlisis in silico
a nivel estructural, demostrando ademds asi la compatibiidad de esta
aproximacion con la quimica computacional, muy relevante para el diseno vy
desarrollo de nuevos farmacos.

Estos resultados, debido a las caracteristicas de pS3, abren la posibilidad de que
se puedan combinar los tratamientos dirigidos a las células cancerigenas junto con
inmunoterapia oncologica. En este sentido, se enfocan varios proyectos abiertos en
la linea de investigacion del laboratorio al que estd vinculado el Dr. Fuentes.

Esta investigacion se puede aplicar para determinar como las mutaciones
puntuales de p53 pueden afectar al tratamiento en varios tumores con estos
farmacos. Porque mediante la metodologia de andlisis propuesta se permite no
solo estudiar la interacciéon del farmaco con su dianag, sino gue ademds permite Ia
comparacion simultanea -en un solo paso- de multiples mutaciones puntuales. Esta
rapida determinacion in vitro facilita discriminar rapidamente entre los mutantes
de p53 sensibles y los mutantes resistentes al tratamiento, lo cual permite abrir
nuevas perspectivas terapéuticas.

El presente trabagjo es altamente multidisciplinar, dado que abarca desde la biologia
molecular para el clongje y subclongje de las mutaciones puntuadles de pS3, la
biotecnologia para la produccion in situ de las proteinas en un sistema libre de
células, bioinformatica para andlisis estructural de proteinas vy andlisis de datos
masivos (big data), y el diseno y desarrollo de la plataforma de protedmica
funcional para el andlisis simultdneo de todas las interacciones con una elevada
resolucion a diferentes concentraciones de farmaco.

Elinvestigador responsable del trabaojo es Manuel Fuentes, profesor titular del drea
de Inmunologia en el departamento de medicina de la Universidad de Salamanca e
investigador en el Centro de Investigacion del Cancer (Instituto de Biologia Molecular
y Celular del cancer -IBMCC). Ademds, el grupo de investigacion forma parte de
Conexion NanoMedicina del CSIC vy de la Plataforma Interdisciplinar Salud Global
(PTI+Salud Global), también del CSIC. Manuel Fuentes dirige el grupo “Protedmica
funcional y NanoMedicina” del IBSAL.

El trabgjo es fruto de una colaboracion internacional desarrollada en los ultimos
anos; la cual ha sido liderado desde el Centro de Investigacion del Cancer-IBMCC
(Universidad de Salamanca-CSIC), v en la que han participado la Universidad de
Pittsburgh (EE.UU.), el Biodesign Institute (EEUU.) y el Instituto Tecnolégico de
Bombay (India).



