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Un estudio del CSIC revela una mutacion
genética clave en la aparicion de
linfomas y el cancer de pulmoén

= Descubren que una alteracion que afecta al gen VAV1 es clave
en el desarrollo de estos tumores y desempeia funciones pro-
tumorales distintas segun el érgano en el que surge

m E| trabajo identifica dianas terapéuticas potenciales para
acabar con los tumores con las alteraciones genéticas en VAV1

Imagen de microscopia de un bazo que presenta un linfoma desarrollado por ratones que expresan una
mutacion oncogénica en el gen VAVL1. / Xosé R. Bustelo

Un equipo de investigacion liderado por el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) ha identificado que una alteracion genética que afecta al gen VAV1
desempefiia un importante papel en tumores derivados de los linfocitos T (linfomas) y el
cancer de pulmédn, dos tipos de canceres que se caracterizan por tener tasas de
supervivencia muy bajas. El grupo de investigacion que ha realizado este estudio, que
esta formado por cientificos del Centro de Investigacién del Cancer (CSIC-USAL), centro
mixto del CSICy la Universidad de Salamanca, y el Centro de Investigacion Biomédica en
Red de Cancer (CIBERONC), ha descubierto también que esta alteracidon genética
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desempeiia funciones pro-tumorales diferentes dependiendo del tipo de érgano en el
que surge. El trabajo se publica en la revista Molecular Oncology.

“Los estudios recientes de secuenciacion del genoma de un amplio nimero de tumores
han revelado que estos albergan miles de alteraciones genéticas, las denominadas
mutaciones. Esto ha creado un nuevo problema: saber cuales son importantes para el
desarrollo del cancer o la adquisicidon de sus propiedades malignas, si lo son de forma
autéonoma o necesitan otras alteraciones genéticas simultdneamente y si se pueden
identificar vulnerabilidades asociadas a estas alteraciones genéticas que permitan
desarrollar nuevas terapias anti-tumorales”, explica Xosé R. Bustelo, que lidera este
trabajo y es investigador en el CIC (CSIC-USAL).

La mayoria de estas alteraciones genéticas tienen efectos neutros en las células
tumoralesy, por tanto, no provocan el desarrollo o la progresion maligna de los tumores
que los albergan. Pero muchas de las alteraciones genéticas que si tienen un papel
relevante en cdncer se encuentran a muy baja frecuencia en los pacientes y, como
consecuencia, su identificacién es compleja. Segun sefialan los investigadores del
estudio, esto continla siendo un gran reto cientifico.

“El gen VAV1 se detectaba en tumores derivados de células que, como los linfocitos T
(responsables de nuestras respuestas inmunes), si expresaban de forma normal este
gen. Sin embargo, también se detectaba en algunos tumores que, como en el cancer de
pulmén, derivaban de células que normalmente no expresaban esta proteina. Esto nos
hizo preguntarnos si esta alteracién genética era importante en ambos casos y, en dicho
caso, intentar conocer los mecanismos que influencian el desarrollo de estos tumores”,
apunta Javier Robles-Valero, cientifico del CIC (CSIC-USAL) y el Centro de Investigacion
Biomédica en Red (CIBERONC) y primer autor de este trabajo.

Otros genes implicados

El trabajo muestra que el espectro de tumores generados depende de la presencia de
alteraciones genéticas en otros dos genes distintos (TRP53 y KRAS). A partir de un
modelo de ratén modificado genéticamente que contenia la alteracion en el gen VAV1,
los investigadores han podido determinar el papel de este gen en varios tipos de cancer.
“Por un lado, hemos demostrado que la alteracion genética en VAV1 no es suficiente
para inducir la formacién de tumores en ningln 6rgano de los ratones. Sin embargo,
cuando se combina con la eliminacién del gen antitumoral TRP53 provoca el rapido
desarrollo de un tumor muy especifico de linfocitos T conocido con el nombre de linfoma
periférico de células T. Pero no se han detectado otros tipos tumorales, indicando que
la combinaciéon de estas dos alteraciones genéticas solo da lugar a un tipo de tumor”,
sefiala Robles-Valero.

En el caso del cancer de pulmén, los investigadores decidieron comprobar si las
mutaciones de VAV1 necesitan el concurso de alteraciones genéticas en otros genes ya
gue los ratones que poseen alteraciones genéticas que activaban los genes VAV1 vy al
gen pro-tumorigénico KRAS si desarrollan tumores de pulmén. “Probablemente se debe
a que, a diferencia de la eliminacién del gen TP53, la activacidn del gen KRAS conlleva la
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expresion de VAV1 en células de pulmdn que, en condiciones normales, nunca expresan
este Ultimo gen”, indica Bustelo.

Estos modelos animales “serviran de base para seguir estudiando el desarrollo
progresivo de los dos tipos de tumores y, sobre todo, para ensayar nuevos farmacos
frente a ellos, ya que los resultados que aporta este trabajo han permitido identificar
dianas terapéuticas potenciales para acabar los tumores que poseen las alteraciones
genéticas en el gen VAV1”, concluye Robles-Valero.
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