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Los genes ras pertenecen a una superfamilia de genes que codifican pequefias proteinas de unién
a nucledtidos de guanina (GDP/GTP). Las proteinas p21 Ras se localizan en la superficie interna
de la membrana celular donde actian como interruptores moleculares binarios en vias de
sefializacién, que influencian el crecimiento celular, la diferenciacién y la apoptosis. La frecuente
asociacion de formas oncogénicas de los genes ras con el cancer humano y el conocimiento
alcanzado sobre las bases bioquimicas y moleculares de la transmision de la sefial de Ras, han
permitido el desarrollo de nuevas drogas.

Las estrategias terapéuticas actuales estan dirigidas hacia blancos moleculares que se encuentran
en puntos criticos de la cascada de sefalizacion de Ras, e impiden la asociacion de Ras a la
superficie de la membrana plasmatica, la induccion del asa autocrina de produccion del factor de
crecimiento epidérmico (EGF), la activacion de la cascada de proteinas cinasas Raf-MEK-ERK, y la
expresion de genes claves de la sefial de Ras™™.

Estas terapias incluyen: 1) La produccion de inhibidores farmacoldgicos contra blancos
moleculares en la via de transmisién de la sefial de Ras y 2) terapia génica con ribosomas o
utilizacién de oligonucledtidos antisentido para inhibir la expresion de genes, y pequefios
inhibidores del ARNm (SiARNm) o silenciadores de genes***.

INHIBIDORES FARMACOLOGICOS DE Ras

El disefio de inhibidores farmacoldgicos que impiden la unién de Ras a la membrana plasmatica se
basa en el conocimiento de que esta asociacion es critica para la funcién de Ras. El desarrollo de
estos compuestos esta dirigido, principalmente, hacia la inhibicién de la enzima farnesil transferasa
(FTasa), la cual participa en el primer escalon de una serie de modificaciones postraducionales que
tienen lugar a nivel del dominio CAAX. Estas reacciones incrementan la hidrofobicidad de la
proteina y facilitan su insercion a la membrana, de manera que las FTasas han sido vistas como
las mas atractivas dianas para la evaluacién de farmacos, conocidos como inhibidores de la
farnesil transferasa (FTI)">.
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Inicialmente, estos compuestos se desarrollaron como drogas especificas anti-Ras; sin embargo,
investigaciones posteriores demostraron que los FTIs actdan por mecanismos mas complejos que
se extienden mas alla de las proteinas Ras e involucran a otras dianas moleculares, como: las
proteinas de la familia Rho, proteinas de union a centrémetro y, probablemente, otras proteinas
farnesiladas.

Los FTls tienen la capacidad de bloquear la farnesilacion de las proteinas H-Ras, pero no de K-Ras
y N-Ras, que son las formas més frecuentemente mutadas en el cancer humano. Estas ultimas
pueden escapar a la inhibicién de los FTIs al experimentar una farnesilacion alternativa mediante la
enzima GGTasa |, lo que mantiene su capacidad transformante. Este hecho ha determinado el
disefio y evaluacién de farmacos inhibidores de la GGTasa | (GGTIs), como una forma de vencer la
farnesilacion alternativa de K-Ras y N-Ras. Al mismo tiempo, estos inhibidores pueden ser (tiles
contra blancos moleculares de la familia Rho de proteinas (Rac, Rho y Cdc42), que esta implicada
en la transformacion maligna inducida por Ras, la invasiéon tumoral y la metastasis””>.

Actualmente, los principales FTIs que se encuentran en diferentes etapas de ensayos clinicos son:
SCH 66333 (lonafarnib/Sarasar), R115777 (Zarnestra) y BMS- 214662. Estas drogas son
biodisponibles por via oral, excepto BMS- 214662, que por su alta toxicidad gastrointestinal y
hepatica se administra por via endovenosa. Ademas, este Ultimo tiene el atractivo de tener
actividad sobre células no replicantes e induce apoptosis masiva de células tumorales. EI SCH
66336 ha mostrado efectividad, en combinacion con otras terapias, en cancer de pulmén y
pancreas, mientras que R 115777 posee efecto antitumoral demostrado en cancer de mama y
neoplasias hematoldgicas™*.

INHIBIDORES FARMACOLOGICOS DEL EGF-R

La familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico EGF-R (Her/ErB2) también es objeto
de la terapia antineoplasica, a través de la produccién de anticuerpos monoclonales antirreceptor e
inhibidores de la actividad tirosina cinasa*.

Es conocido que los factores de crecimiento TGFL y EGF estimulan el EGF-R mediante un asa de
crecimiento autocrina, de forma tal que las células sintetizan factores de crecimiento a los cuales
pueden responder. En muchos canceres humanos el EGF-R se encuentra hiperactivo por
activacion mutacional o sobreexpresion. Esta Ultima es observada, tanto en tumores donde Ras se
encuentra mutado (neoplasias de pancreas, pulmon y colon), como en aquellos donde Ras no esta
frecuentemente mutado (neoplasias de ovario, cervical, mama, esofago, rifién y préstata).

Los antagonistas del EGF-R que se hallan bajo evaluacion en ensayos clinicos fase I-1ll son:
anticuerpos antirreceptor IMC- C 225, ABX - EGF, EMD 7200 ]y los inhibidores de la actividad
tirosina cinasa (IRESSA/Tarcera), CI-1033, EKB-569, entre otros 34 Los inhibidores de la tirosina
cinasa se caracterizan por ser moléculas pequefias, en oposicion al gran tamafio de los
anticuerpos monoclonales, son en su mayoria activos por via oral y presentan un perfil de toxicidad
caracteristico. Algunos de estos inhibidores han mostrado efectividad en el cancer de pulmén en la
fase de ensayo, mientras que los anticuerpos anti ErB2 ya han sido aprobados para el tratamiento
del cancer de mama.

INHIBIDORES DE LAS CINASAS RAF-1/MEK/ERK

Los inhibidores selectivos de la cascada de proteinas cinasas Raf-MEK-ERK, que estan siendo
evaluados en diferentes etapas de estudios preclinicos y ensayos clinicos, son: PD 98059, PD
184352 y UO126 que son inhibidores de las MAP cinasa, cinasas MEKs y han mostrado capacidad
para bloquear el crecimiento tumoral en células transformadas y en estudios xenogréaficos en raton.
También, se hallan en fase de evaluacion clinica el inhibidor de las MAP cinasas (ERKs) Cl 104 y
el inhibidor de la cinasa Raf-1 BAY43-9006. Estos inhibidores han sido utilizados en pacientes con
cancer avanzado, en combinacion con otras terapias antineoplasicas; sin embargo, una de las
principales dificultades sefialadas en la utilizacién de las dianas moleculares de la via Raf-MEK-
ERK, como método de bloqueo de la funcién de Ras, es el hecho de que Ras utiliza varios
efectores en las vias de sefializacion que intervienen en los procesos de transformacion maligna6'8.
Otra clase de inhibidores que se encuentra en estudio son los bloqueadores de la interaccion
proteina-proteina, que impiden la interaccion de Ras con Raf-1. Ademas, se estudian otros blancos
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moleculares para el disefio de drogas anti-Ras que incluyen a los efectores de las vias de
sefializacién que inhiben la apoptosis™.

INHIBIDORES DE LA EXPRESION DE GENES

Se han disefiado oligonucleétidos antisentido que disminuyen la expresion de los genes Ras y Raf-
1. El oligonucledtido antisentido de 20 bases ISIS 2503 regula, de forma decreciente, la expresion
de H-Ras e inhibe el crecimiento tumoral. Asimismo, el inhibidor antisentido del ARNm de Raf-1
ISIS 5132; ha demostrado capacidad para suprimir la expresion de Raf-1, tanto in vivo como in
vitro. Sin embargo, el éxito de la utilizacién de este tipo de terapia esta estrechamente ligado a los
saltos tecnoldgicos que atin debera enfrentar la terapia de genes™*.

Adicionalmente, nuevas dianas terapéuticas estan siendo evaluadas a nivel de la maquinaria del
ciclo celular, del proteasoma, la angiogénesis y la matriz extracelular. De manera que la terapia
contra blancos moleculares, junto al desarrollo de vacunas especificas, moduladores del
microambiente tumoral (citocinas) y la quimioterapia convencional, permitiran utilizar
combinaciones de farmacos mas racionales y efectivos en el tratamiento del cancer.
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