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Radioterapia

- Una de las opciones de tratamiento estandar para diversos canceres
- Tratamiento multidisciplinar del cancer:
= Tratamiento sistémico:
- Quimioterapia
= Tratamientos locales:
- Cirugia
- Radioterapia
« RT
= | efectos sistémicos que QT
= Efectos locales adversos
- Teécnicas para mejorar la RT:

- RT estereotaxica

- RT fraccionada
- Agentes radiosensibilizantes (7 efecto citotéxico en células del cancer)

- Agentes radioprotectores (¥ efectos adversos en células sanas)
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Radiosensibilizadores

! Hipoxia

Hipertermia

Agentes quimioterapicos:

= 5-FU, Cisplatino, Gemcitabina...
Terapia con dianas moleculares:

= Terapia prometedora en el
tratamiento del cancer:

- En células del cancer: Tefectividad
de la RT

- En celulas normales: 4 dafio de la
RT

Eadiozensitization
Improvement of Hypoxia
«» Oxyeenation « HDAC
= Transfosion - PARP
- Ervthropoietin - Hip?0)
- Chlel:2
\  DNA-FK
Hyperthermia - EGFR (tyrosine kinase)
= Her}'men
. . -mTOR
Chemotherapsutic Arents VEGE
-5 FU « NFuB
« Platinum drugs = Ciox-2
= Gemcitabine » Clucose metabolism
= Taxzames -ATM
= Topoisomerase [ inhibitors « AIBN complex

Radisprotection
Antioxidants Target AMoleculss
» Amifostime « NExE
= MJel atomin » Pro-apoptosis proteins
(p53, pIl, Bax, c-Abl pT1)

Fig. 1 Aporcaches o improvement of radictherapy. Radiosen
citizing agents are designed to increase the cytoloxic effiects of
radiation on cancer calls, and radicprotective agents are designed
to decreasa tha advorsa affects of radiation on normal calls. Hspo,
heat shock protein 907 NF-xB. nuclear factor-xB; COX-2,
Cyclockygengsa-2
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Radiosensibilizadores Radiosensitization

Improvement of Hypoxia Target Aloleculss

, . . = Drygenation « HDAC
Interés en la terapia con dianas moleculares - Transfusion - PARP
= Erpthropoietin » HzpQi)
« Chik1?
'  DNA-FK
Hyperthermia . ECFR (tyrosine kinase)
» Her}'men

Compresion de las vias de sefalizacion de reparacion del

Chemotherapeutic Agents m'I'C.IR
DNA y de las paradas del ciclo celul BB
Yy paradas del CiIClo celular -5 FU « NFB
« Platinum drugs = Ciox-2
- Gemcitabine jom
= Tazames - ATM

= Topoisomerase [ inhibitors « AIBN complex

Funcion primordial de ATM

Radisprotection
Antioxidants Tarzet Alolecules
. . 1 » Amifiostim * NFxB
Mutaciones en gen ATM =) Ataxia " Amiostine v moptasis prote
(p33, p11, Bax, c-Abl, p71)

telangiectasia (AT)

Fig. 1 Aporcaches o improvement of radictherapy. Radiosen

2 : z c citizing agents are designed to increase the cytoloxic effiects of
¢ InvestlgaC|on de AT “Funcmnes de _ATM radiation on cancer cells, and radicprotective agents are designed
to decreasa tha advorsa affects of radiation on normal calls. Hspo,
heat shock protein 907 NF-xB. nuclear factor-xB; COX-2,
Cyclockygengsa-2
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ATM (Ataxia-Telangiectasia Mutado)
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- Activacion de ATM: multiples mecanismos
= Uno importante-> RDCs de ADN

a0
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! ! Active ATM

( USt

« ATM en células normales: multimero inactivo

- ATM en células con RDCs: complejo MRN recluta ATM al sitio de la
RDC~-> autofosforilacion y monomerizacion - monomero activo
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ATM activada

- Cinasa: fosforilacion de multiples
dianas
- Efectos de la activacion de ATM y
algunas dianas implicadas:
= Paradas del ciclo celular:
- G1-S (p53)
* Intra-S (Nbsl)
- G2-M (Chk2)
= Reparacion del DNA (RH and NHEJ)

- ATM directa o indirectamente
- MRN directa o indirectamente

. |

 Disfuncion del complejo MRN o de A s / \
ATM = Tsensibilidad a los agentes que \I/:\‘\
dafian DNA i

~¢ 4| ATM y complejo MRN:

dianas de radiosensibilizacidon

d
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Inhibidores de ATM e inhibidores del complejo MRN

- Recientes inhibidores especificos con gran
potencial en estudios preclinicos

« Inhibidores de ATM:
= KU-55933

* Inhibe ATM (bloquea fosforilacion de H2AX,
NBS1y Chk1)

= CGK733

* Inhibe ATM y ATR (bloquea paradas ciclo
celular)

= CP466722
* Inhibe ATM vy sus dianas
- Inhibidores del complejo MRN:
= Mirin
 Inhibe la activacion de ATM dependiente
del complejo MRN

Terrible respuesta a RT de pacientes con AT I

PROBLEMA: tejidos normales también
pueden sensibilizarse y ser dafnados
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Sobre la inhibicion de ATM...

 ESTUDIO RECIENTE:

= Modelo de sarcoma en ratoén:

Resultado: deleccion del gen de ATM tiene mucho menos efecto
radiosensibilizante en endotelio cardiaco normal que en endotelio
del tumor

Hipotesis: ¢ diferencias en PROLIFERACION?

Después de inhibir proliferacion (via SCH72765) + irradiacion:
“deficiencia de ATM en células endoteliales era irrelevante si
habia bloqueo del ciclo celular en el momento de la radiacién”

- CONCLUSIONES
- Diferentes tejidos = Diferente respuesta a la
inhibicion de ATM
- ¢Solo se debe a diferencias en PROLIFERACION o
hay OTROS FACTORES INFLUYENTES?

- SOLUCIONES / ALTERNATIVAS:

" -4 Desarrollo en liberacion de farmacos: Nanomedicina
L J . Transportadores con capacidad de diana tumoral ——
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Telomelysin / OBP-301

Proteina adenoviral E1B55kDa inhibe
complejo MRN

& Rad50

Inhibicion de la activacion de ATM
. . . s V .,
Inhibicion de la reparacion del DNA |2 mereus nctmin e

abrogation and DNA-repair dysfunctiol
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Telomelysin / OBP-301

PROBLEMAS:

1. Higado atrapa T% de adenovirus en sangre |
2. Adenovirus son virus muy comunes

Niveles NO
 eficaces en tumor

L}tenemos lgs==p Telomelysin es eliminada ‘
Limitad , CONSECUENCIA:
imitado a canceres Solo administracion

locoregionales

por INYECCI@®N LOCAL

Distant 5

Necesidad de mejorar [t / £Y
liberacion sistémica Y 4 =/
para poder tratar

metastasis a distancia 1)
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