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Datos Informativos:
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e Centro de Investigacion: Fundacidn MD Anderson Internacional Madrid en estrecha
colaboracién con [IBM (CSIC & UAM)

e Fecha de Inicio tentativo: Segundo trimestre 2025

e Duracidn tentativa: 3- 4 afios

e Presupuesto: 217.400 €

Descripcidn:

El tratamiento y la tasa de supervivencia de las metdstasis cerebrales sigue siendo un talén
de Aquiles en oncologia. Especialmente en cancer de mama, las metastasis cerebrales (MC)
son particularmente frecuentes en el subtipo HER2-positivo, afectando hasta al 30-40% de



las pacientes y pudiendo diseminarse dentro del parénquima cerebral y/o las regiones
leptomeningeas (HER2-BCBM).

Aunque el desarrollo de nuevas terapias, como los anticuerpos conjugados a citotdxicos
(ADCs), han mejorado su tratamiento, su eficacia y toxicidad siguen siendo subdptimas. El
proyecto nano_HER2BRAIN trata de cubrir esta necesidad clinica a través de la generacién
y validacién de una nueva nanoterapia dirigida especificamente disefiada para erradicar
HER2-BCBMs.

Esta novedosa terapia fusiona la funcidn citotéxica intrinseca de la proteina Gasdermina B
(GSDMB), capaz de provocar la muerte litica en las células tumorales, con nanoparkculas
lipidicas disefadas para detectar las células HER2+ y capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica. Nuestro grupo desarrollé una nanoterapia pionera (denominada
nanoGBtox) que administraba un plasmido de expresién (ADNp) que codifica para el
péptido citotdxico de GSDMB (GBtox).

El tratamiento con esta nanomedicina provoca un incremento de la muerte en las células
tumorales in vitro y una reduccién significativa del crecimiento del tumor en modelos
preclinicos. El proyecto actual contempla optimizar el potencial terapéutico de dicha terapia
sola o en combinaciéon con los tratamientos actuales incorporando varias mejoras
biotecnoldgicas esenciales para erradicar eficazmente las BCBM HER2 al tiempo que
minimiza la toxicidad sistémica.

El desarrollo de este ambicioso proyecto interdisciplinar permitira avanzar en el desarrollo
de una terapia dirigida innovadora permitiendo abrir una ventana de uso terapéutico para
tratamiento de las pacientes con cancer de mama metastasico a cerebro que actualmente
tienen un prondstico clinico adverso.



Presupuesto:

CONCEPT TOTAL
A. Personnel:
A.1 Postdoctoral researcher 76,000
B. Consumables
B.1 pDNA/mRNA, and HER2 aptamers (for nanoparticles 8.000
functionalization) ’
B.2 Acquisition and optimization of nanotherapy reagents 29,000
B.3 Experimental animals and in vivo studies 22,000
B.3 Laboratory reagents (pipeyes, plastics, culture media,
immunohistochemical reagents, immune-fluorescence 20,000
reagents...)
B.4 Antibodies, experimental drugs 8,000
C. Supplementary costs
C.1 Patentability study 2,500
C.2 Publication and dissemination in scientific journals 6,000
C.3 Other direct costs: Research support units 18,000
SUBTOTALS 189,500
Indirect Costs 27,900
PROJECT BUDGET 217,400




