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Radioterapia 

• Una de las opciones de tratamiento estándar para diversos cánceres 

• Tratamiento multidisciplinar del cáncer: 

▫ Tratamiento sistémico:  

 Quimioterapia   

▫ Tratamientos locales: 

 Cirugía  

 Radioterapia  

• RT 

▫  efectos sistémicos que QT 

▫ Efectos locales adversos  

 Técnicas para mejorar la RT: 

 RT estereotáxica 

 RT fraccionada 

 Agentes radiosensibilizantes ( efecto citotóxico en células del cáncer) 

 Agentes radioprotectores ( efectos adversos en células sanas) 
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Radiosensibilizadores  

•  Hipoxia  

• Hipertermia 

• Agentes quimioterápicos: 

▫ 5-FU, Cisplatino, Gemcitabina…  

• Terapia con dianas moleculares: 

▫ Terapia prometedora en el 

tratamiento del cáncer: 

 En células del cancer: efectividad 

de la RT 

 En celulas normales:  daño de la 

RT 
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Interés en la terapia con dianas moleculares 

 

Compresión de las vías de señalización de reparación del 

DNA y de las paradas del ciclo celular 

 

Función primordial de ATM 

 

• Mutaciones en gen ATM        Ataxia 

telangiectasia (AT) 

• Investigación de AT        Funciones de ATM 

Radiosensibilizadores  
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ATM (Ataxia-Telangiectasia Mutado)   

• Activación de ATM: múltiples mecanismos 

▫ Uno importante RDCs de ADN 

 
• ATM en células normales: multímero inactivo 

• ATM en células con RDCs: complejo MRN recluta ATM al sitio de la 

RDC autofosforilación y monomerización  monómero activo  
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ATM activada 

• Cinasa: fosforilación de múltiples 

dianas 

• Efectos de la activación de ATM y 

algunas dianas implicadas: 

▫ Paradas del ciclo celular: 

 G1-S (p53) 

 Intra-S (Nbs1) 

 G2-M (Chk2) 

▫ Reparación del DNA (RH and NHEJ) 

 ATM directa o indirectamente 

 MRN directa o indirectamente 

• Disfunción del complejo MRN o de 

ATM  sensibilidad a los agentes que 

dañan DNA 

 ATM y complejo MRN:         

dianas de radiosensibilización  
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Inhibidores de ATM e inhibidores del complejo MRN 

• Recientes inhibidores específicos con gran 
potencial en estudios preclínicos 

• Inhibidores de ATM: 
▫ KU-55933  

 Inhibe ATM (bloquea fosforilación de H2AX, 
NBS1 y Chk1) 

▫ CGK733   
 Inhibe ATM y ATR (bloquea paradas ciclo 

celular) 

▫ CP466722 
 Inhibe ATM y sus dianas 

• Inhibidores del complejo MRN: 
▫ Mirin   

 Inhibe la activación de ATM dependiente 
del complejo MRN 
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Terrible respuesta a RT de pacientes con AT 

PROBLEMA: tejidos normales también 

pueden sensibilizarse y ser dañados 



Sobre la inhibición de ATM… 

• ESTUDIO RECIENTE:  

▫ Modelo de sarcoma en ratón: 
 Resultado: delección del gen de ATM tiene mucho menos efecto 

radiosensibilizante en endotelio cardíaco normal que en endotelio 

del tumor 

 Hipótesis: ¿diferencias en PROLIFERACIÓN? 

 Después de inhibir proliferación (vía SCH72765) + irradiación: 

“deficiencia de ATM en células endoteliales era irrelevante si 

había bloqueo del ciclo celular en el momento de la radiación” 

 CONCLUSIONES 

 Diferentes tejidos  Diferente respuesta a la 

inhibición de ATM  

 ¿Solo se debe a diferencias en PROLIFERACIÓN o 

hay OTROS FACTORES INFLUYENTES? 

 

• SOLUCIONES / ALTERNATIVAS: 

▫ Desarrollo en liberación de fármacos: Nanomedicina 

  Transportadores con capacidad de diana tumoral 

▫ Telomelysin  (adenoviroterapia oncolítica) 
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Telomelysin / OBP-301  

Proteína adenoviral E1B55kDa inhibe 

complejo MRN 

 

Inhibición de la activación de ATM 

 

Inhibición de la reparación del DNA 
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Telomerasa-dependiente  

Solo mueren CELULAS TUMORALES 

(alta actividad de hTERT 



PROBLEMAS: 
1. Hígado atrapa % de adenovirus en sangre 

2. Adenovirus son virus muy comunes  

     tenemos Igs     Telomelysin es eliminada 

 

 

 

 

 

 

Necesidad de mejorar  

liberación sistémica  

para poder tratar  

metástasis a distancia 

 

 

 

 

 

 

Telomelysin / OBP-301  
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Niveles NO 

eficaces en tumor  

Limitado a cánceres 

locoregionales  

(1) 

CONSECUENCIA:  

Solo administración 

por INYECCIÓN LOCAL 



BIBLIOGRAFIA 
 

• (1) Ataxia-Telangiectasia Mutated and the Mre11-Rad50-NBS1 Complex: Promising 

Targets for Radiosensitization. Kuroda S, Urata Y, Fujiwara T. Acta Med. Okayama, 

2012 66 (2): 83-92 

 

• (2) Ataxia-telangiectasia: future prospects. Chaudhary MW, Al-Baradie RS. The 

Application of Clinical Genetics 2014 7: 159–167 

 

• (3) ‘A mover and a shaker’: 53BP1 allows DNA doublestrand breaks a chance to 

dance and unite. Goodarzi AA, Jeggo PA. F1000 Biol Rep. 2009 17;1:21 

 

• (4) Radiation and ATM inhibition: the heart of the matter. Hammond M. Ester, 

Muschel J. Ruth. J Clin Invest. 2014 124(8): 3289–3291. 

 

 


