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SOS1 identificada como nueva
diana terapéutica en
adenocarcinoma de pulmon

e La inhibicién farmacolégica de SOS1 bloquea la progresiéon tumoral en modelos

preclinicos de adenocarcinoma de pulmén

Sevilla 9 de abril de 2025

Un estudio publicado en la revista Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS) por
investigadores del Centro de Investigacion de Cancer (Universidad de Salamanca- CSIC y FICUS) y del
Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) en colaboracién con cientificos internacionales, han
identificado a la proteina SOS1 (un activador universal de proteinas RAS en células de mamiferos) como
una nueva diana terapéutica en adenocarcinoma de pulmon y otros canceres dependientes de oncogenes

RAS mutados.

Esta observacion tiene relevancia clinica en vista de la rapida aparicién de resistencias que aparecen
indefectiblemente tras el tratamiento con farmacos inhibidores de oncogenes KRAS portadores de diversas

mutaciones oncogénicas.

El articulo detalla cdmo, en ratones portadores de un oncogén mutado KRASG12D que les causa
adenocarcinoma de pulmdn, la inhibicién farmacoldgica de SOS1 mediante BI-3406 (un inhibidor especifico
desarrollado por la compaiia Boehringer Ingelheim) produce un bloqueo del desarrollo tumoral similar al
previamente demostrado mediante ablacién genética de SOS1 en el mismo laboratorio del CIC dirigido por
el profesor Eugenio Santos. Ademdas de mostrar baja toxicidad sistémica en los ratones tratados, el
tratamiento con BI-3406 no so6lo reduce la carga tumoral intrinseca, sino que también modula el
microambiente tumoral de manera beneficiosa. Los resultados revelan también que la combinacién de BI-
3406 con un inhibidor (MRTX1133) dirigido especificamente contra la mutacién KRASG12D produce
efectos antitumorales sinérgicos, lo que sugiere un potencial significativo para el desarrollo de terapias

combinadas més efectivas contra el cancer de pulmon.

El Dr. Fernando Calvo Baltanas, uno de los autores principales del estudio e investigador del grupo
Fisiopatologia de células madre neurales del IBiS, incide en que: “Los resultados que hemos obtenido
confirman que SOS1 es una diana terapéutica viable en una variedad de cdnceres dependientes de los

oncogenes RAS. Ademds, identificamos una ventana terapéutica para desarrollar una intervencion
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farmacolégica apropiada con inhibidores de SOS1, tanto en monoterapia como en una combinacién con
fdrmacos dirigidos contra mutaciones especificas de KRAS. Por tanto, los resultados apuntan a que los

inhibidores de SOS1 podrian ser componentes vdlidos en milltiples terapias antitumorales dirigidas”.

El estudio ha sido realizado en colaboraciéon con investigadores de la Universidad de Torino (Italia) y
Boehringer Ingelheim (Viena, Austria). Ha sido financiado por diversas instituciones, como el CIBER en
cancer del Instituto de Salud Carlos IlI, el Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades, la Asociacién
Inés de Pablo Llorens, la Fundacidon Eugenio Rodriguez Pascual y la Asociacion Espafiola Contra el Cancer

(mediante el programa Stop Ras cancers).

Referencia:_SOS1 inhibitor BI-3406 shows in vivo antitumor activity akin to genetic ablation and synergizes
with KRASG12D inhibitor in KRASmut LUAD

https://doi.org/10.1073/pnas.2422943122

Ref. articulo previo:_Critical requirement of SOS1 for tumor development and microenvironment modulation

in KRASG12D-driven lung adenocarcinoma

B1-3406

Imagen 1 - Imdgenes de micro tomografia computerizada en la que se muestra, a la izquierda, el pulmén de un ratén mutante con

numerosos focos tumorales (en amarillo), y a la derecha el mismo animal tras el tratamiento con el inhibidor BI-3406

Sobre IBiS

El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) es un centro multidisciplinar cuyo objetivo es llevar a cabo
investigacion fundamental sobre las causas y mecanismos de las patologias mas prevalentes en la poblacién

y el desarrollo de nuevos métodos de diagnostico y tratamiento para las mismas.

El IBIS lo forman 41 grupos consolidados y 39 grupos adscritos dirigidos por investigadores de la
Universidad de Sevilla, el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y los Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio, Virgen Macarena y Virgen de Valme organizados en torno a cinco areas

tematicas: Enfermedades Infecciosas y del Sistema Inmunitario, Neurociencias, Onco-hematologia y
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Genética, Patologia Cardiovascular, Respiratoria / Otras Patologias Sistémicas y Enfermedades Hepaticas,

Digestivas e Inflamatorias.

El IBIS depende institucionalmente de la Consejeria de Salud y Consumo de la Junta de Andalucia; el Servicio
Andaluz de Salud (SAS); la Consejeria de Universidad, Investigacion e Innovacion; la Universidad de Sevilla
y el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC). Y estd gestionado por la Fundacién para la
Gestidén de la Investigacion en Salud de Sevilla (FISEVI).
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