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RHO GTPASAS COMO BLANCOS MOLECULARES EN CANCER.
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Resumen Las Rho GTPasas son una familia de proteinas que actian como interruptores moleculares en
diversas vias de sefalizacién coordinando la regulacion de distintos procesos celulares. La desre-
gulacién de dichas proteinas se vincula con transformacién maligna y progresion tumoral en distintos tipos de
cancer. Por estos motivos, en los ultimos afios las Rho GTPasas fueron postuladas como blancos moleculares
interesantes. En este trabajo describimos las distintas estrategias estudiadas utilizando a las Rho GTPasas como

blanco y su grado de avance, mostrando una estrategia novedosa para el tratamiento del cancer.
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Abstract Rho GTPases as molecular targets in cancer. Strategies and therapeutic opportunities. Rho
GTPases are molecular switches that control the different cellular processes. Deregulation of these
proteins is associated to transformation and malignant progression in several cancer types. Given the evidence
available of the role of Rho GTPases in cancer it is suggested that these proteins can serve as potential thera-

peutic targets. This review focuses on the strategies used to develop Rho GTPases modulators and their potential

MEDICINA (Buenos Aires) 2017; 77: 497-504

use in therapeutic settings.
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Las pequefias GTPasas de la superfamilia Ras son
proteinas de 21 kDa que funcionan como interruptores
moleculares en un gran numero de vias de sefalizacion.
Dentro de esta superfamilia se encuentran las proteinas
Rho (Ras homologous)'. Las Rho GTPasas son inte-
rruptores moleculares que adoptan diferentes estados
conformacionales en respuesta a la unién de GDP o GTP.
Solo en el estado activo unido a GTP, estas proteinas son
capaces de unirse y activar a sus proteinas efectoras. Es
importante destacar que muchas de las funciones de las
Rho GTPasas requieren del anclaje a membrana para ser
funcionales. La actividad de las Rho GTPasas esta estric-
tamente regulada a fin de estimular local y temporalmente
a diferentes efectores celulares. Hasta el momento se
conocen tres clases de proteinas que regulan a las Rho
GTPasas: factores intercambiadores de guanina (GEFs
o Guanosine Exchange Factors), proteinas activadoras
de GTPasas (GAPs o GTPase activating proteins) e
inhibidores de disociacion de guanina (GDIs o Guanine
dissociation inhibitors).
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Cuando las proteinas Rho se encuentran activas y
ancladas a la membrana, son capaces de interactuar
con diferentes efectores rio abajo. Se conocen mas de
70 efectores potenciales para las proteinas de la familia
Rac1y Rho. En este sentido, cada Rho GTPasa es capaz
de activar un grupo definido de efectores y estos efectores
pueden ser tanto efectores cataliticos (ej. quinasas como
Pak1, activada por Rac1; la quinasa ROCK, activada
por RhoA, entre otras) como efectores no cataliticos que
funcionan como adaptadores o scaffolds (ej., Diaphanous,
Was, Baiap2, entre otros)?.

Tres miembros de la familia de Rho GTPasas han sido
estudiados en detalle: RhoA, Cdc42 y Rac1. Tradicional-
mente, Rac1 ha sido descripta como uno de los regulado-
res principales de la reorganizacion del citoesqueleto de
actina, especificamente en la formacion de lamelipodios
que contribuyen de manera pivotal a la migracién celular.
En este sentido, un ligando extracelular como el factor
de crecimiento epidérmico (EGF) o insulina, provocan la
formacion de lamelipodios y ondulaciones de membrana
através de Rac12. De este rol importante en la regulacion
del citoesqueleto se desprende que Rac1 esta involucrada
en la regulacion de procesos como endocitosis, trafico
de membrana, morfologia celular, adhesion, spreading
y polaridad celular, destacandose la regulacién de la
migracion celular*®.
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Rho GTPasas y cancer

Las Rho GTPasas tienen un rol central en la regulacion de
diversos procesos celulares y su alteracion o desbalance
puede ser la causa molecular de diversas enfermedades,
incluyendo al cancer (Fig. 1). En este sentido, las Rho
GTPasas controlan algunos de los procesos fundamen-
tales de la célula a través de una serie de complejos me-
canismos bioquimicos. Las mutaciones o alteraciones de
este complejo sistema de sefializacién podrian conducir
al desarrollo de cancer. Tradicionalmente, la sobreactiva-
cién de la via de las Rho GTPasas ha sido asociada a la
transformacion maligna. Recientemente, se ha descrito
una mutacion con ganancia de funcion en el gen ract
en pacientes con melanoma provocado por exposicion a
radiacion solar. Sin embargo, las mutaciones de rac1 se
encuentran con poca frecuencia en otros tipos de cance-
res humanos™®. La regulacién positiva de Rac1 se debe
mayormente a alteraciones de sus proteinas reguladoras.
Un ejemplo representativo de esto es la sobreactivacion
de sus activadores tipo GEF. Esta activaciéon es comun-
mente dirigida por sefiales anémalas de los receptores de
factores de crecimiento (RTKs) y receptores acoplados a
proteina G (GPCRs), o bien por la mutacion de los GEFs'.
En este aspecto, muchos GEFs presentan un rol relevante
en cancer, como Ect2, Tiam1, la familia de proteinas Vav,
P-Rex1, la familia de proteinas DOCK, entre otros'*12.
Las primeras evidencias de transformacion mediada
por Rho GTPasas fueron provistas por experimentos en
los que Rac1 constitutivamente activo, y en menor medida
RhoA, indujeron transformacion maligna en fibroblastos
y tumorigenicidad en ratones atimicos'®. Siguiendo con
esta idea, Rac1 estd implicado en la transicién epitelio-
mesenquimal y en la transicion mesenquimal-epitelial 7.
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Actualmente, las alteraciones en la via de Rho
GTPasas pueden ser encontradas en muchos tipos
de céncer. Entre ellos se puede mencionar tumores
malignos de pancreas, mama, piel, prostata, testiculo,
colon, higado, pulmén, estdmago, asi como también
en leucemias, osteosarcoma, neuroblastoma, glioblas-
toma y cancer de cabeza y cuello'?'. A pesar de que
la sobreexpresion de las Rho GTPasas se observa
comunmente en el cancer, la regulacion negativa de
algunos de los miembros de la familia de Rho también
ha sido asociada a cancer®.

La pérdida de la polaridad celular es uno de los sellos
distintivos del cancer, un fenémeno comun en las células
de carcinoma?® 24, Para que las células mantengan su po-
laridad debem mantener su contacto célula-célula; siendo
Rac1, RhoA y Cdc42 indispensables para conservar un
estado normal®.

Otro de los puntos importantes de la progresién tu-
moral es la migracién e invasion. En este sentido, la via
de RhoA/ROCK tiene un papel central en la adquisicion
de propiedades migratorias e invasivas en células tu-
morales?®, ya que estan implicadas en la remodelacion
del citoesqueleto de actina, en la adhesion intracelular
mediada por cadherinas y en la remodelacion de la matriz
extracelular (ECM), especialmente por regulacion de la
liberacién de metaloproteasas de la matriz 9 (MMP-9)?".
En este sentido, se ha informado que Rac1 es una pro-
teina clave en el proceso invasivo de meduloblastoma
infantil?®. En modelos de gliobastoma multiforme Rac1,
Rac3 y algunos GEFs regulan la capacidad migratoria e
invasiva de este tipo de tumores'? 2% 30,

Una vez que se establece un tumor, la neovascu-
larizacion del tejido patoldgico es esencial®'. Se ha
identificado un rol importante de las proteinas Rho en
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Fig. 1.— La activacion de las Rho GTPasas esta mediada por los factores intercambiado-
res de guanina (GEFS). Variaciones en esta activacion pueden producir desbalances
en distintos procesos celulares, tales como progresion del ciclo celular, apoptosis y
migracion, teniendo como consecuencia la progresion tumoral.
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la formacion de capilares dependientes del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) en estudios in
vitro e in vivo®.

En cuanto a las proteinas regulatorias de las GTPa-
sas involucradas en cancer, uno de los ejemplos mas
estudiados es el de Rac1-GEF Tiam1 (invasién y metas-
tasis de linfoma de células T). Aunque las GTPasas no
son consideradas oncogenes, tiam1 ha sido confirmado
Ccomo uno, ya que se encuentra implicado en la transfor-
macion oncogénica de fibroblastos® 34, Se establecié que
Tiam1 incrementa la capacidad invasiva y el potencial
metastasico de las células tumorales®. Adicionalmente,
los niveles de Tiam1 se encuentran aumentados y co-
rrelacionan con el prondstico de carcinomas humanos
de préstata, carcinomas nasofaringeos y con el grado
de progresion de tumores de mama®¢. Siguiendo con
esta idea, Vav1, otro GEF de Rac1, se encuentra so-
breexpresado en adenocarcinomas pancreaticos y en
melanomas metastasicos®.

También se ha informado un rol de las proteinas GAP
en la progresion tumoral. Este es el caso de 2-quimerina,
un Rac1-GAP, que se encuentra significativamente dis-
minuida en tumores mamarios®. Adicionalmente, se ha
demostrado que la sobreexpresion de f2-quimerina en
un modelo murino de carcinoma mamario produce una
reduccion de la tasa de crecimiento tumoral y de su ca-
pacidad invasiva y metastasica®.

Otra caracteristica distintiva exhibida por las células
tumorales es el potencial replicativo ilimitado debido
principalmente a la actividad de la enzima telomerasa.
Esta enzima mantiene el largo del teldmero, agregan-
do repeticiones TTAGGG al final de los cromosomas
en cada division celular‘. Ademas de esta funcion,
existen roles extrateloméricos de la telomerasa que
estan involucrados en la promocidén del cancer'. Se
ha demostrado que la expresion de la telomerasa
aumenta la migracion de fibroblastos a través de la
activacion del eje CXCL12/CXCR4 y la familia de las
proteinas Rho*2.

Yeh y col. demostraron que Cdc42 y Rac1 participan
en el control de la actividad de la telomerasa en células
tumorales nasofaringeas humanas (NPC-076). Este grupo
investigo los efectos de la inhibiciéon de Cdc42 y Rac1 so-
bre la actividad de la telomerasa en las células. Inhibiendo
la expresiéon de Cdc42 o Rac1 redujo la actividad de la
telomerasa en las células NPC-076. Esta inhibicion no
fue asociada con una disminucion de la transcripcion del
gen hTERT (transcriptasa reversa de la telomerasa), el
componente clave de la telomerasa*. Esto sugiere que
Cdc42/Rac1 participan en el control post-transcripcional
de la actividad de la telomerasa en NPC-076. Por otro
lado, también se propone que la sobreexpresion de Rac3
es requerida para el mantenimiento de la actividad de la
telomerasa*. Andlisis adicionales sugieren que la expre-
sion exdégena de hTERT puede promover la capacidad
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de invasién y metastasis a través de un aumento en la
regulacion de MMP9 y RhoC*.

Dado que la telomerasa es un blanco clave en céncer,
se han desarrollado varias moléculas dirigidas al mismo.
Recientemente, se ha postulado que la regulacion de la
telomerasa puede ser mejor que la inhibicion directa*”. Por
el momento no se ha determinado si las Rho GTPasas
pueden ejercer esta accion de una forma mas efectiva
que las conocidas hasta ahora.

Entre todos los efectores de Rho GTPasas, cuatro de
ellos estan directamente relacionados con la transfor-
macién maligna. En primer lugar se puede mencionar la
familia WASP, efectores de Rac1 y Cdc42, relacionada
con la reorganizacion del citoesqueleto de actina, por lo
tanto asociada a la migracion celular y formacion de filo-
podios y podosomas. Otro efector descripto es IQGAP1,
el cual esta implicado en rearreglos de membrana por su
interaccion con Rac1 y Cdc42 y en las uniones célula-
célula mediadas por E-cadherinas*® 4,

En tercer lugar, se debe mencionar el papel de Pak,
que en cancer ha sido extensamente estudiado. Estas
quinasas tienen mas de 40 posibles sustratos y regulan
procesos bioldgicos como la proliferacion celular, la moti-
lidad celular, la supervivencia, angiogénesis y crecimiento
independiente de sustrato, entre otros*®. Se ha descripto
que mediante la activacion de Rac1, Pak1 es capaz
de activar a la proteina quinasa Cy (PKCy), un evento
necesario para la interaccion con la proteina fascina,
mediando la migracion celular en un modelo humano de
carcinoma de colon®'.

Finalmente, ROCK1 interactta directamente y esta-
biliza el oncogen c-Myc conduciendo a un aumento de
la expresién miR-17-92 en cancer de mama y préstata®;
los miembros de la familia ROCK también son efectores
directos de RhoA*%2.

Es importante remarcar que Rac1 puede también
conducir a efectos antitumorales®4. Recientemente Zan-
dvakiliy col. analizaron el papel de Rho GTPasas con
potenciales funciones de supresion tumoral®. De todas
maneras la funcion redundante entre Rho GTPasas, sus
multiples reguladores y efectores sumados a las vias
de sefalizacion vinculadas a esta familia de proteinas
pueden explicar dichas contradicciones.

Rho GTPasas como blancos terapéuticos
en cancer

Las evidencias que relacionan a las Rho GTPasas con
cancer las han convertido en un atractivo blanco tera-
péutico. Diversos grupos comenzaron la busqueda de
inhibidores que pudieran influir negativamente en las
caracteristicas del crecimiento de las células tumorales.
Algunas estrategias usadas para desarrollar inhibidores
0 moduladores se describen a continuacion.
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Inhibicion de la interaccion Rho GTPasa-GEF

Bloquear la interaccion de una Rho GTPasa con su GEF
especifico representa una via terapéutica de gran interés.
El primer inhibidor caracterizado fue NSC23766.El mismo
fue identificado mediante screening virtual®®. Se define
como screening virtual a la seleccion de compuestos de
grandes bases de datos utilizando herramientas com-
putacionales para predecir su capacidad de unién a un
blanco macromolecular®’. Esta seleccion se lleva a cabo
utilizando algoritmos que puntuan y clasifican moléculas
de grandes bibliotecas de acuerdo a su probabilidad de
presentar afinidad por cierto blanco®® .

NSC23766 actia inhibiendo la activacion de Rac1
mediante bloqueo de la asociacion de Rac1 y Tiam1,
como asi también la de Rac1 con Trio, otro GEF de Rac1.
NSC23766 ha demostrado tener la capacidad de inhibir
efectos pro tumorales en un gran numero de modelos de
cancer®. NSC23766 suprimié la migracion celular y el
crecimiento de cancer de pulmoén de células no peque-
fias (NSCLC)®. A pesar de los resultados prometedores
asociados con NSC23766, este compuesto carece de la
eficacia requerida para su aplicacion en la clinica. La op-
timizacién de NSC23766 condujo a la identificacion de un
potente inhibidor de Rac1, EHop-016, que ha demostrado
que suprime la migracion mediada por Rac1 en células
tumorales®. Este inhibidor funciona interfiriendo la unién
Rac1-Vav2. Vav2 es un activador tipo GEF de Rac1 que
cumple un rol clave en tumores primarios de mama asi
como también en la formacion de metastasis en pulmén®'.

También por screening virtual, nuestro grupo ha
identificado un inhibidor denominado ZINC69391, capaz
de interferir en la unién Rac1-GEF. La validacion in vitro
demostré que el inhibidor interfiere con la unién Rac1-
Tiam1¢2, La inhibicion de Rac1 por ZINC69391 mostrd
una inhibicion eficiente de la progresién del ciclo celular,
la proliferacion y migracion celular en lineas celulares
de cancer de mama agresivas. Mas aun, el uso de
ZINC69391 in vivo redujo significativamente la formacién
de nddulos pulmonares en modelos murinos de cancer de
mama. Adicionalmente, el uso de ZINC69391 como droga
parental nos permitié identificar un analogo mas potente,
1A-116, el cual también demostrd tener propiedades
antimetastéasicas in vitro e in vivo. Andlisis mas exhaus-
tivos de 1A-116 indicaron que el mecanismo de accion
consiste en la interferencia de las uniones Rac1-P-Rex1
y la disminucién de la activaciéon de Rac1.

Uno de los signos caracteristicos de la progresion
tumoral en cancer de mama y préstata es la transicion
a la independencia hormonal. Esta transicion conlleva a
la resistencia a tratamientos anti hormonales. En base a
esto, se estudiaron los efectos de 1A-116 en células de
cancer de mama resistentes a tamoxifeno, uno de los
agentes terapéuticos mas utilizados en el tratamiento
del cdncer mamario. La alteracion de las vias de se-
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falizacion de supervivencia cumple un rol fundamental
en la resistencia al tamoxifeno, siendo el aumento en la
sefalizacion de Rac1-Pak1 una de las alteraciones més
importantes. Hemos desarrollado un modelo celular de
cancer de mama (MCF7: C1199) con la actividad de
Rac1 potenciada. Estas células mostraron un incremen-
to en los procesos de migracién y proliferaciéon celular.
Adicionalmente también demostraron que el aumento de
la actividad de Rac1 desencadena la transicion a un fe-
notipo hormono-independiente y resistente al tamoxifeno.
También hemos demostrado que la actividad de Pak1 se
incrementa en respuesta al tamoxifeno, aumentando los
niveles de fosforilacion de los receptores de estrégeno en
la Ser305, un sitio de fosforilacién clave en la resistencia
al tamoxifeno. 1A-116 restablecio de forma efectiva los
efectos anti-proliferativos del tamoxifeno, reduciendo la
cantidad de Pak1 activo y disminuyendo los niveles de
receptores fosfo-Ser305 de estrégeno®®. En conclusion,
estos datos respaldan el uso de terapias anti hormona-
les combinadas con inhibidores de Rac1 en los tumores
mencionados.También hemos analizado los efectos de
ambas: la molécula parental (ZINC69391) y la derivada
(1A-116) en gliomas malignos, remarcando la importancia
de las senales aportadas por Rac1 en el fenotipo invasivo.
Hemos informado que ZINC69391 es capaz de interferir
en la interaccion de Rac1 con Dock180, un activador
importante de Rac1 vinculado a la invasion en glioma, y
de reducir los niveles de Rac1-GTP en lineas celulares
de glioma humanos. Los niveles de Pak1 también dismi-
nuyeron con el tratamiento de ZINC69391. ZINC69391
redujo la proliferacion y afecté e inhibié significativamente
la invasion y migracién celular in vitro, interfiriendo con
el citoesqueleto de actina, reteniendo las células en fase
G1y desencadenando la apoptosis en células de glioma.
También hemos evaluado los efectos de 1A-116, los
cuales mostraron una actividad anti proliferativa y anti
invasiva mejorada en este tipo de células®. Actualmente
se realizan estudios preclinicos en modelos animales de
glioma con resultados prometedores (datos no mostra-
dos). Por otro lado, existe informacion que vincula a las
Rho GTPasas con el incremento del potencial invasivo
de células de glioblastoma posterior a la radioterapia. Se
ha propuesto la posibilidad de inhibir farmacoldgicamente
las vias de Rac1 con el fin de incrementar la eficacia
terapéutica de la radioterapia®®’. Se desarrollaron inhi-
bidores de la interaccion de Cdc42 con sus respectivos
GEFs. Recientemente se describio a CASIN como un
inhibidor de Cdc42 que bloquea la interacciéon con su
GEF intersectina®. Existen otros Inhibidores de Cdc42
mas especificos como ML141¢ y ZCL2787° que aun se
encuentran bajo evaluacion.

En otro trabajo, se identificd por screening virtual un
inhibidor de RhoA llamado Rhosin, el cual se une al Trp58
de esta proteina y bloquea su actividad afectando el ci-
toesqueleto y la invasién en células de cancer de mama™.
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Inhibicion de las interacciones
Rho GTPasa-nucleétidos

Otro grupo importante de inhibidores incluye a los com-
puestos que interfieren de forma especifica en la union de
nucleétidos con Rac1. Pocas drogas fueron desarrolladas
en esta area, e incluso menos mostraron ser efectivas.
Esto se debe a que la afinidad de las GTPasas por el
GTP y la concentracion intracelular de GTP hace dificil
el desarrollo de este tipo de moléculas®.

Uno de los inhibidores méas caracterizados de Rac1 es
EHT 1864, el cual interviene en la unién de los nucleétidos
resultando en la inactivacién Rac1. De esta forma se evita
el intercambio de nucleétidos mediados por GEF como
también la unién de Rac1 con sus efectores, bloqueando
efectivamente la transformacion mediada por Rac1 cons-
titutivamente activo.

Recientemente, Arnst y col. presentaron dos inhibi-
dores nuevos denominados #1 y #6, que fueron disena-
dos para intervenir en el sitio de unién al nucleétido de
Rac1. Estos compuestos fueron capaces de bloquear la
union de Rac1 activado con su efector PAK1 de manera
concentracion-dependiente, sin producir inhibicion de
Cdc42 o de RhoA™. Estos estudios indican que ambos
inhibidores reducen la proliferacion celular y la migracion
en multiples lineas celulares de cancer pancreatico a
concentracion micromolares.

Modificacion de la regulacion espacial de las
Rho GTPasas

Las proteinas Rho requieren de una adicion post traduc-
cional de residuos lipidicos en sus extremos carboxilos
terminales para su translocacion a membrana plasmatica.
En base a esto, se han desarrollado compuestos con la
intencidon de prevenir dicha modificacion. En este grupo
se encuentran los inhibidores de farnesil-transferasas y
de geranil-geranyltransferasas (GGTasa), los cuales de-
mostraron tener un gran efecto antitumoral en la clinica™.

Las estatinas constituyen un grupo de inhibidores
gue actuan en la via de HMG CoA reductasa inhibiendo
la produccién de colesterol y de determinadas proteinas
preniladas. De esta forma logran disminuir los niveles de
colesterol e inhibir el agregado de los motivos lipidicos
necesarios para el correcto funcionamiento de las Rho
GTPasas. Esta estrategia cuenta con la desventaja de
ser poco selectiva entre las diferentes GTPasas. Sin
embargo, existen ensayos clinicos que indican que las
estatinas afectan la progresion tumoral’ 6. Datos recien-
tes mostraron un mecanismo de accién independiente
de la prenilacion, en el cual los efectos de las estatinas
son consecuencia de la degradacion del pool nuclear de
Rac1”’. Esto afecta la regulacion de la progresion del
ciclo celular™y la polimerizacion de actina en el nicleo™.
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De esta manera, promoviendo la degradacién de Rac1
nuclear, los efectos de las estatinas pueden ser también
una consecuencia directa de la supresién de Rac1 nu-
clear. Por ejemplo, se puede apreciar un incremento en la
expresion de Rac1 nuclear en biopsias de cuello uterino
pre malignas, en biopsias con lesiones intraepiteliales
escamosas (SIL) de bajo grado y en SIL de alto grado.

También, se observaron altos niveles de Rac1 nu-
clear en lineas celulares de cancer de cuello uterino
pero no en sus contrapartes normales, sugiriendo un
rol por parte de Rac1 nuclear en la progresion de la
enfermedad®®. También se ha demostrado que la acu-
mulacién nuclear de Rac1 regula la invasién tumoral
consecuente a un incremento de la senalizacion de
RhoA en el citoplasma.

Otro grupo de compuestos que interfieren con la regu-
lacion espacial son los inhibidores de GGtasa |, los cuales
inhiben la prenilacion proteica. La inhibicion de GGtasa
I en un modelo murino de cancer pancreatico disminuye
el crecimiento tumoral de forma mas efectiva que me-
diante la inhibicién de la geranil-geranilacion proteica®'.
Se descubrieron efectos similares en un modelo murino
de cancer pulmonar®.

Inhibicion de efectores especificos de las
Rho GTPasas

Otra de las estrategias consiste en la inhibicién de las pro-
teinas efectoras. Los dos inhibidores de ROCK, Y-27632
y Fasudil se unen al bolsillo de unién al ATP de ROCK1
Y ROCK2 e inhiben la actividad de la serina-treonina-
quinasa®84, Estos compuestos demostraron un efecto
interesante en varios tipos tumorales®. Adicionalmente,
se probo que el uso de Y-27632 puede disminuir la neu-
rotoxicidad causada por drogas antitumorales como el
cisplatino®.

Fasudil fue aprobado en Japén en 1995 para la pre-
vencion y tratamiento de vasoespasmo cerebral posterior
a cirugia en pacientes con hemorragias subaracnoideas®.
Otro inhibidor competitivo de ROCK: W{-536, demostro
inhibir la angiogénesis, el crecimiento tumoral y la me-
tastasis in vivo®.

Debido a que los inhibidores de ROCK no son es-
pecificos de isoformas también inhiben otras quinasas
de serina/treonina como PKA y PKC a concentraciones
altas, por lo cual pueden causar efectos no desea-
dos®. Recientemente se han desarrollado inhibidores
selectivos de isoformas de ROCK y se han descripto
varias moléculas®. A pesar de que se desarrollaron
numerosos inhibidores de ROCK, se reporté un solo
inhibidor de ROCK usado en ensayos clinicos para
tratamientos en cancer. Este inhibidor, AT13148, en-
tré a fase | en el 2012 para el tratamiento de tumores
sélidos avanzados®'.
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Inhibicion de las Rho GTPasas por otros
mecanismos

La azatioprina y su metabolito 6-mercaptopurina son
utilizadas como drogas inmunosupresoras. Si bien se los
utiliza en la clinica hace tiempo, posteriormente se deter-
mind a Rac1 como un blanco especifico de las drogas en
los linfocitos T®2. Luego se comunicé que ambas drogas
eran capaces de disminuir los niveles de Rac1 activo en
un modelo murino de carcinoma mamatrio in vitro®.

Recientemente se descubri6 que el agente fitoquimico
rocaglamida, que pertenece a la familia de las flavaglinas,
inhibe las actividades de Rho, Cdc42 y Rac1 y podria
representar una clase de drogas anti tumorales®.

Observaciones finales

La redundancia y plasticidad de las diferentes vias de
sefalizacion permiten a las células tumorales adaptarse
y superar diferentes dificultades producidas por los trata-
mientos o el ambiente de origen. Como consecuencia, las
terapias dirigidas a un unico blanco altamente especifico
no siempre alcanzan los resultados deseados. Debido
a esto surge la necesidad de plantear estrategias con
terapias combinadas®. Una opcion es la combinacion
de drogas que modulan multiples vias de sefalizacion,
siendo las mas efectivas las que incluyen agentes que
inhiben las sefales de supervivencia en multiples vias de
traduccién de sefales.

La inhibicién de las Rho GTPasas representa una
oportunidad terapéutica interesante. Como se mostrd, se
han desarrollado varios inhibidores. Mientras que algunos
de estos compuestos muestran resultados prometedores,
es importante identificar inhibidores mas potentes. Sin
embargo, los avances en el disefio racional de las drogas
junto a un aumento del conocimiento de los mecanismos
involucrados en la regulacion de la sefalizacion de las
Rho GTPasas nos acercan mas hacia el desarrollo de
inhibidores de Rho GTPasas altamente especificos con
potencialidad de aplicacion clinica.
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