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Salamanca, miércoles 21 de diciembre de 2022

La mutacion de un solo gen
desencadena el desarrollo de un tipo de
cancer de ovario

m Cientificos del Centro de Investigacion del Cancer
demuestran ‘in vivo’ el papel clave de FOXL2 en la iniciacion
y desarrollo de los tumores de células granulosas de adulto

m Este proceso tiene profundas alteraciones en la expresion de
genes cruciales para el funcionamiento normal del ovario

Reduccién en el nimero de foliculos ovaricos (causante de la insuficiencia ovédrica prematura) en los
ratones con la variante humanizada en FOXL2. / Centro de Investigacién del Cancer (CSIC-USAL)
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Un equipo del Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca (CSIC-USAL) ha
demostrado en un modelo de ratdn el papel clave que cumple la mutacidn genética de
un solo gen en la iniciacién y desarrollo de los tumores de células granulosas de adulto
(AGCT), un tipo de cancer de ovario. Los resultados, que aparecen publicados en la
revista Cancer Research, ayudan a comprender la naturaleza y los mecanismos
moleculares del gen que codifica la proteina FOXL2, el cual estd relacionado con la
mayoria de estos tumores.

Cuando el évulo se prepara para ser liberado en la ovulacidn, las células de la granulosa
qgue lo rodean secretan un liquido folicular que crea una cavidad o antro. Esta masa de
tejido, liquido y évulo, recibe el nombre de foliculo de Graaf. Los tumores de células de
la granulosa de adulto (AGCT) son el tipo mds comun de tumores no epiteliales del
ovario. Los AGCT ocurren con mayor frecuencia después de la menopausia y tienen un
prondstico favorable. Las recurrencias agresivas, a menudo fatales, pueden ocurrir hasta
en el 50% de los casos diagnosticados. Como dichos tumores crecen lentamente, pueden
reaparecer incluso 30 aflos después de la extirpacion del tumor primario.

La mayoria de estos tumores presenta una variante en el ADN del gen que codifica la
proteina FOXL2. Ademds, existen variantes en FOXL2 heredadas por la linea germinal
que son responsables del sindrome de blefarofimosis, una enfermedad hereditaria que
se caracteriza por una malformacién del parpado y el desarrollo de insuficiencia ovarica
prematura en muchas de las mujeres que lo padecen.

FOXL2 es una proteina que se une al ADN regulando la expresién de numerosos genes
en diferentes tejidos, como el tejido mesenquimal en desarrollo que dard lugar a los
parpados y a los foliculos ovaricos, asi como en los ovarios de mujeres adultas. Su
funcion es esencial para la diferenciacion y el mantenimiento de los ovarios, asi como
para la represion del programa de diferenciacién testicular durante el desarrollo
embrionario.

La mayor parte de los tumores sélidos se caracterizan por presentar varias mutaciones
en diferentes genes (oncogenes o genes supresores), que son los responsables causales
del desarrollo y progresién del cancer. Mediante la secuenciacién masiva del genoma de
AGCTs, se ha determinado desde hace mds de una década que una de las numerosas
mutaciones presentes en sus genomas se localiza en el gen FOXL2 en mas del 90% de
este tipo de tumores. Cabe destacar que la mutacidn descrita es idéntica en todos los
AGCTs secuenciados y consiste en una mutacién puntual en el gen FOXL2. En concreto,
se produce un cambio de la base citosina a guanina, que provoca la sustitucidn de un
solo aminoacido de los 376 que constituyen la proteina completa FOXL2, esto es, cambia
el aminoacido cisteina (C) de la posicién 134 por un triptéfano (W), denominado C134W.

En este punto, el equipo dirigido por Alberto M. Pendas, del Centro de Investigacidn del
Cancer, en colaboracién con Reiner Veitia, de la Universidad de Paris, ha investigado las
mutaciones encontradas en otros genes para determinar si cooperan con la versién
mutada de FOXL2 en la generacion de los tumores de ovario. Se trata de constatar la
causalidad de la mutacién C134W. Si hay causalidad, la sola presencia de FOXL2-C134W
es la Unica conductora del inicio y progresién de los tumores de ovario.
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“Nuestro grupo -sefiala Elena Llano, de la Universidad de Salamanca- ha desarrollado
por primera vez un modelo de ratén que alberga en su gen FOXL2 la variante C134W,
presente en los tumores humanos, para asi poder evaluar in vivo el papel desconocido
de FOXL2 en la iniciacion y desarrollo tumoral. Para nuestra sorpresa, estos ratones
presentan la hipoplasia del pdrpado observada en el sindrome de blefarofimosis.
Curiosamente, las hembras con dicha mutacidn presentan una fertilidad reducida y lo
qgue es mas relevante todas desarrollan AGCT espontdaneamente. Es decir, progresan
gradualmente de ovarios anormales con células de la granulosa aberrantes a ovarios con
hiperplasia estromal y atipia, que finalmente dan lugar a la aparicién de tumores
ovaricos en la totalidad de los animales antes de los 18 meses de edad. Por tanto, este
proceso parece estar impulsado Unicamente por la presencia de la variante FOXL2".

Pendas resalta: “Cuando comparamos estos datos con resultados previos en AGCTs
humanos observamos vias desreguladas similares. Finalmente, un andlisis mutacional
de los datos transcriptodmicos de los AGCTs del ratén sugirid la ausencia de mutaciones
conductoras adicionales ademds de FOXL2-C134W. Estos resultados proporcionan un
claro ejemplo in vivo en el que la mutacidn de un solo gen desencadena el desarrollo de
un tumor con profundas alteraciones en la expresion de numerosos genes cruciales para
la homeostasis normal del ovario”.

Elena Llano, Anne Laure Todeschini, Natalia Felipe-Medina, Maria D Corte-Torres, Yazmine B
Condezo, Manuel Sanchez-Martin , Sara Lopez-Tamargo, Aurora Astudillo, Xose S Puente, Alberto M
Pendas, Reiner A Veitia. The oncogenic FOXL2 C134W mutation is a key driver of granulosa cell
tumors. Cancer Research. DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-22-1880
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