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TRANSDUCCION DE SENALES Y CANCER

Isabel Soto Cruz

Laexplosionenlos Gltimos 10 anos en investigacion sobre transduccion de sefiales ha dado una vision Ginicade lacomplejidad
deesas intrincadas vias. Aunque se han identificado los intermediarios de maltiples vias, ha sido muy dificil entender su funcién
y, enparticular, las interacciones entre esas moléculas. Cada vez existen mas evidencias de que muchas de esas vias tienen
comunicacién cruzada, lo cual inevitablemente conlleva a la pregunta de cémo las células determinan la especificidad en
lasenalizacion. A pesarde lacomplejidad de estas vias, se haavanzado en el desarrollo de inhibidores de los transductores
de sefiales muy potentes y altamente especificos. Estos inhibidores han dado resultados muy prometedores en los estudios
pre-clinicosy seencuentranen laactualidad en pruebaen varios ensayos clinicos. Sin embargo, muy poco se entiende alin
cuales son sus mecanismos de accion. Con la gran cantidad de informacion obtenida sobre las vias de sefializacion, sus
componentes y sus inhibidores, los esfuerzos deberan estar encaminados al desarrollo de nuevas estrategias para el
tratamiento del cancer.
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Signal transduction and cancer

ABSTRACT

The explosion of signal transduction research overthe last 10 years has provided a unique insight into the complexity of these
intricate pathways. Whereas intermediates of multiple signaling pathways have been identified, understanding their function
and, in particular, the interactions between them has become a daunting task. The increasing evidence that many of these
pathways can cross-talk with each other via signal transactivation inevitably raises the question of how cells determine
specificity insignaling. Despite the mind-numbing complexity of these pathways, progress has been made in developing highly
specific and potent signal transduction inhibitors. These inhibitors show promise in the treatment of cancer in preclinical
studies and are currently inanumber of clinical trials. Whereas many of these agents were “rationally designed,” we barely
understand their mechanisms of action. All the information about signal transduction components and the effect of inhibitors
have elucidated novel mechanisms of inhibitors action that may be used in the development of new therapeutic strategies

forthe treatment of cancer.
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Las células cancerosas reciben sefiales de su ambiente que las
estimulanacreceryaproliferar. Estas sefiales son mediadas por
factores de crecimiento autocrinos, paracrinosy endocrinos que
activanreceptores desuperficie celular. Paratraducir laactivacion
de unreceptor unidoamembranaen unarespuestabioldgica, las
sefiales generadas por la activacion del receptor necesitan ser
Ilevadas al nucleo para activar la sintesis de proteinas. Esto se
Ileva a cabo mediante la activacion de una cascada intracelular
dereacciones bioquimicas, las llamadas vias de transduccion de
sefiales. En las células cancerosas, los elementos de las vias de
transduccion de sefiales a menudo estdn mutadas o son sobre-
expresadas en comparacion con las células normales. Las
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mutaciones oncogeénicas generalmente dan como resultado la
activacion constitutivade elementos de transduccion de sefiales,
tales como receptores para factores de crecimiento conactividad
de tirosina cinasa que producen una activacion continua del
receptor, aun en ausencia del ligando del receptor (factor de
crecimiento). Ademas, elementos de transduccion de sefiales
que se encuentran mas abajo en la cascada de sefializacion,
pueden estar mutados o sobre-expresados, contribuyendo con
esto al fenotipo maligno.

ALTERACIONES EN  LOS
TRANSDUCCION DE SENALES
Ungrannamero de factores de crecimiento, citocinas, hormonas,
y agentes quimicos exdgenos pueden inducir respuestas
celulares via eventos mediados por receptores que conllevan a
laproliferacion y/o diferenciacion celular. Algunas veces estos
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factores inducen ambos. Las vias de sefializacion intracelulares
que acomparian estos procesos son variados y complejos.
Frecuentemente, estas vias son activadas de manerainapropiada
en las células cancerosas ya sea por la expresion inadecuada de
unoncogen que especifica un factor de crecimiento, un receptor
para factor de crecimiento, o parte de las vias de sefializacion
intracelular. Un aspecto importante es que existe unainteraccion
significativaentre estas vias de sefializacion tal como laregulacion
viaarriba o via abajo en la cascada de uno de sus componentes,
que puede iniciar respuestas coordinadas entre ellos. Por tanto,
lainhibicion de unade las moléculas componentes de unaviade
transduccion de sefiales debe ser compensada en la célula por
laregulacién de otra via. Esto tiene implicaciones terapéuticas
importantes por que una droga que bloguea un componente
tempranooarribaen lacascadade sefialesenunaviadeterminada
puede ser substituida por la activacion de otra via paralela. Esto
se ha visto, por ejemplo, en el desarrollo de resistencia a
determinados agentes quimioterapéuticos. Por tanto, uno de los
objetivos de investigacion en esta area es encontrar un blanco
molecular mas abajo en lacascadade sefiales en donde convergen
las vias de transduccién de sefiales para estimular los eventos
de activacion de los genes.

Un ejemplo de la comunicacién cruzada entre los eventos
iniciados por launion de un ligando a su receptor, es launion del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (BPDGF) a su
receptor BPDGFR!. Estaunién induce ladimerizacion del receptor,
la cual a su vez inicia las vias de transduccion de sefiales. El
receptor se autofosforila en varias tirosinas por la activacion de
sudominio catalitico detirosinacinasa. Estafosforilacion multiple
permite launion de proteinas especificas que contienen dominios
SH2 (Srchomology domain) que son parte de lavia GRB-2, Sos,
Ras, Raf, Mek, Erk. Ademas, existe comunicacion cruzadacon la
via de cinasa de fosfatidil inositol (PI3K). PI3K también puede
estimularala GTPasaRac que es capaz de activar los eventos de
sefializacion de la via JAK/STAT. La activacion de la enzima
PLC-v1 puedeestimular laviade sefializacionen laque participa
la proteina cinasa C (PKC). Es evidente que las proteinas
citoplasmaticas forman redes de interacciones mas que vias
lineales simples?. Estas vias de sefializacion diversas, a su vez,
inducen grupos de genes traslapados en un amplio rango®.

Los eventos de sefializacion mediados por proteinas que unen
GTP (proteinas G) sonotrotipo de vias ubicuas paralaactivacion
de los genes, algunas de las cuales son mediadas por el AMP
ciclicoquetiene efectossobre proteinasen los procesos celulares*.
Se haobservado que existen mutaciones en los componentes de
las vias acopladas a proteinas-G, algunas de las cuales parecen
estar involucradas en varias enfermedades, incluyendo la
formacion de tumores*®.

Alteraciones de otras vias de transduccion de sefiales también
correlaciona con latransformacién maligna. Por ejemplo, los
eventos de transformacién celular inducidos por el oncogen
viral v-fps correlaciona con la activacion de la via de
transduccién de sefial endogena a través de STAT3C. La
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sefializacion de TGF-f3 estd mediado por lafamiliaSMAD de
proteinas transductoras, y mutaciones somaticas de una de
ellas, SMAD4 se observan frecuentemente en cancer de
pancreas y con menos frecuencia en cancer de colén, mama
y pulmoén’. Mutaciones que alteran la funcionalidad de
SMAD?2 se han observado en tumores colorectales y de
pulmén.

Estas observacionesincrementan layalargalistade componentes
de vias de transduccion de sefiales que se sabe estan alterados
en cancer, como Ras, Myc, Srcy Erb B *. Por tanto, es claro que
laalteracion de las vias de transduccion de sefiales es un evento
que se observa de manera comun en el desarrollo del cancer en
humanosy por tanto son un blanco paradesarrollar untratamiento
terapéutico.

Esimportante sefialar que el uso de latecnologiade microarreglos
representa una manera de seguir lo que sucede en multiples vias
cuando las células son alteradas por un estimulo externo o por
eventos de transformacion maligna. Esto ha llevado a un nuevo
campo de “biologia de la vias” en el cual estamos aprendiendo
que la estimulacién de una célula (e.g., por un factor de
crecimiento) o dafio celular (e.g. por estrés oxidativo) regula la
expresion de una amplia variedad de genes que codifican para
proteinas participantes en multiples vias que, de otramanera, no
tendriamos evidencia de que estuvieran comunicadas.

EVENTOS DE FOSFORILACION/DESFOSFORILACION
Como ya se menciono, muchos eventos de transduccion de
sefiales involucran etapas de fosforilacion. Estas incluyen (1)
receptores con actividad de tirosina cinasa, (2) receptores
acoplados a proteinas que unen nucleétidos de guanina, los
cuales a su vez pueden activar o inhibir a la adenilato ciclasa,
activar hidrolisis de fosfoinositoles llevando a la activacion de
laproteinacinasac (PKC)y laliberacion de Ca** intracelular, o
modular canales membranales de iones; y (3) receptores
intracelulares, v.g. parahormonas esteroides, hormonastiroideas,
y para acido retinoico, los cuales tienen dominios de unién a
DNA asicomodominiosde unional ligandoy pueden interactuar
directamente con el DNA para modular la transcripcion de los
genes. Todos estos mecanismos de transduccion de sefiales
mediados por receptores son sitios potenciales para laactivacion
o regulacién negativa en células cancerosas, por ejemplo, por
activacion o sobre-expresion de oncogenes o por inactivacion
de genes supresores tumorales®.

TIROSINA CINASAS

Los receptores con actividad de tirosina cinasa arriba
mencionados son un blanco potencial para alteracion
carcinogénica. La activacién de estos receptores puede llevar a
la fosforilacion de varios substratos clave. Muchos receptores
para factores de crecimiento median sus efectos celulares por
actividad intrinseca de tirosina cinasa, la cual, a su vez, puede
fosforilar otros substratos involucrados en mitogenesis. Varios
productos de oncogenes transformantes tienen actividad de
receptores para factores de crecimiento o semejante areceptores
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para factores de crecimiento que funcionan via la activacion de
unatirosinacinasa. Porejemplo, el producto del gen v-srcesuna
proteinaconactividad de tirosina cinasaasociadaalamembrana
celular. El producto del oncogen v-sises practicamente homélogo
a la cadena [ del PDGF. El producto de v-erb es una forma
truncada del receptor parael factor de crecimiento epidermal. El
producto del gene fms es analogo al receptor para CSF-1. Los
productos de los oncogenes met y trk son receptores para el
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) y para el factor de
crecimiento nervioso (NGF), respectivamente®.

Algunos de los sustratos clave para los receptores acoplados
con actividad de cinasa de tirosina incluyen (1) fosfolipasa C
gama (PLCy), lacual asu vez, activa la hidrolisis de fosfatidil-
inositol, liberando a los segundos mensajeros diacilglicerol
(DAG) e inositol trifosfato (INSP,) que activan a la PKC y
movilizan liberacion de calcio intracelular; (2) la proteina
activadora de GTPasa (GAP) que modula la funcion de las
proteinas del proto-oncogen ras; (3) tirosina cinasas de la
familia src; (4) P1-3 cinasa que se asocia con y puede modular
la actividad transformante del antigeno T de poliomay de los
productos de los genes v-srcy v-abl; (5) el producto del proto-
oncogen raf que es una proteina con actividad de cinasa de
serina/treonina.

Por tanto, la activacion de las cinasas es un mecanismo clave en
laregulacion de sefiales paraproliferacion celular. Los sustratos
deestascinasas incluyen factores reguladores de latranscripcion,
como los que estan relacionados con vias de sefializacion
mitogénica, por ejemplo, proteinas codificadas por los proto-
oncogenes jun, fos, myc, myb, rel y ets.

PROTEINAS CON ACTIVIDAD DE FOSFATASAS

Aunque se sabia tiempo atras que las fosfatasas juegan un papel
reguladorenciertas funciones metabdlicas celulares, por ejemplo,
en las etapas de activacién-inactivacion para la glucogeno
sintasa y fosforilasa, solo recientemente se ha demostrado que
las fosfatasas regulan la actividad de varios receptores y en la
funcién de ciertos genes que regulan el ciclo celular*. Por
ejemplo, la expresion de una fosfatasa de tirosina truncada o
anormal en células BHK produce células multinucleadas,
probablemente por la desfosforilacion de la cinasa p34cdc2
dependiente de ciclinas. La activacion de p34cdc2 requiere
desfosforilacionde unresiduo detirosina, y estaactivacion lleva
a la célula de la fase G2 a la fase-M. La fosfatasa truncada
aparentemente interfiere con lasincronianormal entre laformacion
nucleary ladivision celular.

Ahorase sabe que las proteinas fosfatasas de tirosina (PTPasas),
son una familia diversa de enzimas que se encuentran en las
membranas celulares. Algunas de ellas estan asociadas con
receptores que tienenactividad de tirosina cinasa. Las fosfatasas
también se encuentran en otros sitios intracelulares. El estado
de fosforilaciénentirosinaaberrante en ciertas proteinas clave,
tal como c-Src o c-Raf, que pueden llevar a la transformacion
celular, podrianenteoriapresentarse debido a ladesregulacion

de unacinasa o a la pobre expresién de una proteina fosfatasa.
Por ejemplo, las células tratadas con vanadato, un inhibidor de
las PTPasas, presentan niveles de proteinas fosforiladas en
tirosina incrementados y un fenotipo transformado®. Otras
evidencias de que las PTPasas estan involucradas en cancer es
la observacion que una fosfatasa'Y asociada a un receptor (una
de las isozimas PTPasa) esta localizada en el cromosoma 3, el
cual tienen una delesion en carcinomas de células renales 'y de
pulmén, sugiriendo esto que el gene PTPasa Y puede actuar
como un gensupresor tumoral. Por tanto, se podria predecir que
unnivel alto de expresion de una fosfatasa especificapodria ser
capaz de revertir el fenotipo maligno, y se podria pensar en
estrategias como la transfeccion de esos genes en células
tumorales o llevar inductores de las enzimas a esas células
tumorales.

Una proteina fosfatasa de tirosina conocida como PTEN se ha
encontrado mutada en canceres de cerebro, mamay préstata’t.
Esto se descubri6 mapeando delesiones homocigotas en
carcinoma humano 10923 que ocurria con alta frecuencia en
canceres humanos. Las mutaciones del gen Pten fueron
detectadasen 17% de glioblastomas primarios asi comoen lineas
celulares derivadas de canceres humanos y xenoinjertos de
glioblastoma (31%), cancer de préstata (100%), y cancer de mama
(6%). PTEN es unafosfatasade tirosinaque desfosforilaPIP_en
la via de fosfatidil inositol. La pérdida de actividad de PTEN
incrementa la fosforilacion de PIP, y lleva a la transformacion
celular. Portanto, PTEN se consideraun supresor tumoral, y esta
proteina y sus substratos son blancos potenciales para nuevos
agentes terapéuticos.

ViAS DE TRANSDUCCION DE SENALES QUE
CONTRIBUYEN AL DESARROLLO DE UN FENOTIPO
CELULAR TRANSFORMADO

Via de sefializacién de ras. Los oncogenes ras fueron
identificados hace casi 20 afios!?. Desde entonces se ha obtenido
informacion importante sobre su estructura y funcion. Estos
oncogenes son miembros de una familia de GTPasas pequefias
queunen GTPylohidrolizana GDP. Este GDP es intercambiado
por GTP y el ciclo se repite nuevamente. El cambio entre estos
dos estados regula una gran variedad de procesos celulares'?,

Gran parte del interés en los oncogenes ras radica en el hecho
de que este gene estd involucrado en una gran fraccion de
canceres humanos. Se ha demostrado que ras se activa
oncogénicamente por mutacion en mas de 15% de todos los
tumores humanos, y en algunos tumores como carcinoma de
pancreas la frecuencia es mayor a 90% 3.

Losprincipalessitios de mutacionesactivantes de ras se localizan
enlosaminoacidos involucradosen launionalos grupos fosfato
de los nucledtidos*. Las mutaciones que ocurren comdnmente
en tumores humanos se encuentran en los residuos 12, 13,59y
61, con las mutaciones en posiciones 12 y 61 siendo las mas
comunes®. Las mayoria de estas mutaciones disminuye la
capacidad de hidrélisis del GTP derasy hace que lamoléculasea
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menos sensible a la estimulacion de la actividad hidrolitica
conferidapor laproteina GAP®. Laconsecuenciaesunamolécula
que esta unidaa GTP y por tanto esta constitutivamente activa.
Tal moléculaes independiente de laestimulacion por factores de
crecimiento y continua activando las vias de proliferacion en
ausencia de cualquier estimulo.

Ras media gran variedad de efectos hioldgicos a través de
diferentes efectores en la cascada de sefiales por debajo de ras.
Se hademostrado que varias proteinas se unenarastanto invivo
como invitro, tal como c-raf, ral, GDS, PI3-K, MEKK1, AF6y
PKCentre otras®. Sinembargo, el efector de ras mejor estudiado
es la cinasa de serina/treonina Raf, la cual se expresa en casi
todos los tejidos (Figura 1).

Aunque ras parece mediar la activacion de Raf, se necesitan
otros factores que son necesarios para la activacion maximade
su actividad de cinasal’. La interaccion de ras con su sitio de
unioén especifico para Raf permite la translocacion de Raf a la
membrana, en donde otras etapas la llevan a su activacién
completa'®*’. Se requiere la union del dominio rico en cisteina
de Rafafosfatidilserina, lo cual sirve parapromover lainteraccion
derasconelsegundositio de interaccion de Raf. Posteriormente,
varios eventos de fosforilacion tanto en residuos de serina/
treonina como de tirosina tienen un papel importante en la
activaciontotal de Raf . Lacomplejidad de tales fosforilaciones
es enorme y se han descrito sitios estimuladores y sitios
inhibidores®.

Una vez que Raf se ha activado puede fosforilara MEK (cinasa
de la cinasa regulada por sefiales mitogénicas extracelulares),

también denominada MAP cinasa cinasa (MKK), unacinasacon
especificidad dual en Ser218y Ser222 que lallevaasuactivacion®
Unavez que MEK se haactivado puede, asuvez, activara MAP
cinasa o cinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK)®. La
activacion se dapor fosforilaciones en tandem tanto en residuos
de treonina como de tirosina (Thr183-Glu-Tyr185) con la
fosforilacion en tirosina ocurriendo primero. Existen dos
isoformasde ERK (1y 2), que se expresan de maneraubicuay con
secuencia muy similar (90%). Estas proteinas, de 44 y 42 kDa
respectivamente, se translocan al nidcleo en donde pueden
activarunagranvariedad de proteinas mediante fosforilacionen
serina o treonina. ERK puede fosforilar a varios miembros de la
familia de factores de transcripcion ETS, lo cual puede explicar
su aparente habilidad para activar la transcripcién de ciertos
genes®. ERK también puede activar proteinas cinasas mediante
fosforilacion. Por ejemplo, p90 RSK es una cinasa de serina/
treonina que participa en la traduccién de proteinas y se ha
demostrado que es substrato de ERKs 2.

Ademas de la regulacién positiva de la via de MAP cinasa por
fosforilacién, existen mecanismos reguladores negativos que
sirven paraatenuar laactivacion de esta cascada. Laregulacion
negativa estd mediada por diversas fosfatasas, muchas de las
cuales tienen especificidad dual, lo cual significa que pueden
desfosforilar tanto residuos de serina/treonina como tirosina®.
Hasta la fecha se sabe que existen varias fosfatasas de MAP
cinasa que difieren en terminos de especificidad de sustrato.

Laactivacion de ERK puede llevar a unasintesis incrementada de
DNAVy proliferacion celular?. De hecho, laexpresion de laciclina
D1 es inducida por formas activadas de Ras, Raf y MEK?, De
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Figura 1. Via de sefializacién a través de p2iras al nicleo para inducir proliferacién. Un receptor con actividad de tirosina
cinasa (PTK) activado induce la activacién de ras, iniciando una cascada de proteinas cinasas que finalmente activa a MAP
cinasa. La cinasa MAP fosforila y regula diversas proteinas, incluyendo factores de transcripcién (e.g. Elk-1), reguladores
de sintesis de proteinas (e.g. 4E-BP1) y enzimas (e.g. fosfolipasa A2 PLA2] que controlan el metabolismo de lipidos.
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particular interes es el hecho que la ciclina D1 se encuentre
amplificadaorearregladaentumoreshumanosyenlineas celulares
tumorales, locualimplicaaestaciclinade G1encancereshumanos?®,

IMPLICACIONES PARA TERAPIA DEL CANCER

Elestudio de latransduccion de sefiales es crucial para entender
los procesos normales que gobiernan el funcionamiento celular.
Aunque nuestro conocimiento sobre estos intrincados eventos
se haincrementado de manera exponencial, parecieraser que la
complejidad crece ain méasrapido. Lo que unavez se consideraron
como vias lineales y simples se han convertido en vias
multidimensionales. Las vias de sefializacion convergen, divergen
y se entrecruzan tan frecuentemente que se esta haciendo dificil
discutirlascomo vias individuales. Aspectos como especificidad
de tipo celular, en donde las vias de sefializacién difieren tanto
en como son activadas y en cual es el resultado final, estan
llevando a este interesante campo a ser mas complicado. La
sefializacion celular no solo es importante para el estudio de las
funciones celulares normales, sino también es crucial para el
entendimiento de las neoplasias. Muchos oncogenes son piezas
clave en las vias de sefializacion. Es claro que la activacion
constitutiva de estas moléculas, que van desde receptores hasta
factores de transcripcion, pueden causar transformacion celular.

Ya que muchas de las vias de sefializacion involucradas en la
transformacion celular por oncogenes han sido dilucidadas,
ahoralosesfuerzosse estandirigiendo al desarrollo de estrategias
de tratamientos que tengan como blancos esas moléculas de
sefializacion especificas o a sus efectores inmediatos. Este tipo
de terapia tiene un gran potencial ya que se basa en el bloqueo
especifico de moléculasadiferenciade lasterapiastradicionales
de quimioterapia o radiacién. Un punto en el cual se puede
intervenir es la interaccion entre el factor de crecimiento y su
receptor en lasuperficie de las células tumorales cuyo crecimiento
es dependiente de mecanismos autocrinos o paracrinos. Se
pueden desarrollar antagonistas especificos basados en el
conocimiento sobre las interacciones ligando-receptor. En
algunos casos, tales moléculas se producen en la naturaleza 'y
probablemente tengan un papel fisioldgico en lamodulacién de
las sefiales de factores de crecimiento®2. El Suramin es un
derivado del &cido sulfénico naftaleno altamente aniénico® que
interfiere con ciertas interacciones ligando-receptor?’. Este se ha
utilizado enensayos clinicosen el tratamiento de carcinomarenal
y de prostata®2°,

Otra aproximacion diferente se basa en la produccion de
anticuerpos monoclonales que puedan neutralizar
especificamente la actividad de factores de crecimiento o que
interfieran con las interacciones ligando-receptor. También se
han producido anticuerpos monoclonales dirigidos contra
receptores, que como resultado de la sobre-expresion de estos
Ileva a la proliferacion descontrolada. De hecho, el anticuerpo
monoclonal humanizado contra ERB-2 es la primera droga
clinicamente aprobada en contra del producto de un oncogen
y en la actualidad se encuentran en estudios en fase clinica
anticuerpos monoclonales contra EGFR.

Otro tipo de estrategia con tumores que sobre-expresan
receptores de superficie celular incluye el uso de
oligodesoxinucleotidos antisentido especificos o de vectores
de expresién antisentido genéticamente disefiados parabloquear
latranscripcién o latraduccién de sus productos. Tales métodos
han sido muy exitosos en modelos in vitro, pero ain no en
modelos in vivo %, La terapia génica representa otra
aproximacion con respecto a tumores que sobre-expresan
receptores para factores de crecimiento. Estaestrategia utilizala
altaactividad enciertostumores parautilizar el promotor parael
gen del receptor. Por tanto, la sobre expresion de un gene
terapéutico introducido, tal como lacitocinaIL-2, bajo el control
del promotor en cuestion podria tener como blanco especifico a
lacélulatumoral®.

La inhibicion de la actividad RTK constitutiva o la unién y
activacion de blancos en la cascada rio abajo de sefializacion
representa otra posible técnica de intervencién tumoral. Por
ejemplo, inhibidores de proteinas tirosina cinasas con amplia
especificidad se han aislado de extractos de hongos. La
quercetina®®, genisteina®, lavendustina A%®, erbastatina® y
herbimicina A* hansido probadas de maneraexitosaen modelos
invitroy en laactualidad se utilizan como modelos parael disefio
de inhibidores sintéticos®.

Una clase de compuestos diferentes, las tirfostinas (inhibidores
defosforilaciénentirosina), son analogos de tirosina que acttian
parainhibir competitivamente las interacciones del receptor con
sus sustratos*2. Evidencias recientes sugieren que tales analogos
muestran especificidad entre diferentes receptores y aun entre
sustratos del mismo receptor en condiciones experimentales in
vitro. Otra posibilidad para bloquear las interacciones de los
receptores activados con sus blancos involucrala generacion de
moléculas que puedan antagonizar launion de dominios SH2 de
proteinas que se unen al receptor activado®.

Muchas de estas técnicas estan en desarrollo. Las pruebas
clinicasinicialescombinan las estrategias experimentales con las
modalidades terapéuticas convencionales. Por ejemplo, se ha
demostrado que el tratamiento combinado de animales con
tumores humanos tratados con anticuerpos monoclonales y
doxorubicinao cisplatino incrementan de manerasignificativala
actividad antitumoral de esas drogas*#4. Por tanto, conforme se
tiene mas evidenciade que las alteraciones genéticas en las vias
desefializacion de factores de crecimiento forman parte importante
del proceso de transformacion maligna, este conocimiento esta
siendo aplicado para el desarrollo de nuevas terapias disefiadas
de manera racional contra canceres especificos.
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