
 
 
 

PROYECTO DE INVESTIGACIÓN 

IMPROVING THE TREATMENT OF HER2 BREAST CANCER BRAIN METASTASIS WITH A 
TARGETED NANOTHERAPY  

nano_HER2BRAIN 
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Descripción: 

El tratamiento y la tasa de supervivencia de las metástasis cerebrales sigue siendo un talón 
de Aquiles en oncología. Especialmente en cáncer de mama, las metástasis 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 
leptomeníngeas (HER2-BCBM).  

Aunque el desarrollo de nuevas terapias, como los anticuerpos conjugados a citotóxicos 
(ADCs), han mejorado su tratamiento, su eficacia y toxicidad siguen siendo subóptimas. El 
proyecto nano_HER2BRAIN trata de cubrir esta necesidad clínica a través de la generación 
y validación de una nueva nanoterapia dirigida específicamente diseñada para erradicar 
HER2-BCBMs.  

Esta novedosa terapia fusiona la función citotóxica intrínseca de la proteína Gasdermina B 
(GSDMB), capaz de provocar la muerte lítica en las células tumorales, con nanoparkculas 
lipídicas diseñadas para detectar las células HER2+ y capaces de atravesar la barrera 
hematoencefálica. Nuestro grupo desarrolló una nanoterapia pionera (denominada 
nanoGBtox) que administraba un plásmido de expresión (ADNp) que codifica para el 
péptido citotóxico de GSDMB (GBtox).  

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

El desarrollo de este ambicioso proyecto interdisciplinar permitirá avanzar en el desarrollo 
de una terapia dirigida innovadora permitiendo abrir una ventana de uso terapéutico para 
tratamiento de las pacientes con cáncer de mama metastásico a cerebro que actualmente 
tienen un pronóstico clínico adverso.  
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