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I[dentificadas alteraciones genéticos en el gen VAVI

relevantes en linfomas

e El estudio ha catalogado Sl alteraciones genéticas (mutaciones) en el
gen VAVI que se habian detectado en tumores

o EI51% de estas mutaciones promueve la activacion descontrolada del
gen VAVI en células tumorales

e Se ha descubierto que no todas las mutaciones son iguales. Existen
cinco tipos diferentes segun el impacto e intensidad del efecto que
inducen en las distintas funciones ejercidas por la molécula codificada
por el gen VAVI Esto indica que, segun la mutacion del gen VAVI que
presenten, los tumores de los pacientes pueden tener distintas
caracteristicas clinicas tanto desde el punto de vista de su malignidad
como de opciones terapéuticas

e El estudio también ha demostrado, usando un modelo animal, que el
grupo de mutaciones mads frecuentemente detectada en tumores es
capaz de causar de forma autonoma la formacion de un tipo
especifico de linfoma. Estas mutaciones, por tanto, son agentes
causales de dichos tumores

e El trabajo describe también un modelo animal que exhibe la mayoria
de las caracteristicas patologicas y clinicas de los linfomas

encontrados en pacientes

e Lainvestigacion acaba de ser publicada en EMBO Journal

Salamanca/Madrid 20 de octubre de 2021 El grupo de investigacion

liderado por el Dr. Xosé R. Bustelo, perteneciente al Centro de

Investigacion del Cancer (CIC) de Salamanca y al Programa de Mecanismos
de Progresion Tumoral del CIBER de cancer (CIBERONC), acaba de publicar

un articulo cientifico en donde se ha realizado un catdlogo completo de las
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mutaciones del gen VAVI que se habian encontrado en distintos tipos de
tumores humanos y, con frecuencia mds alta, en un tumor originado en
células de la sangre que se conoce como linfoma periférico de células T. Esto
ha permitido identificar aquéllas que conllevan la activacion descontrolada
de este gen y que, por tanto, pueden contribuir al origen o progresion
maligna de los canceres en donde se han encontrado. En este estudio, cuyo

primer firmante es el investigador del CIC y CIBER de cancer Dr. Javier

Robles-Valero, tambien demostro que el tipo de mutacion mads frecuente
de VAVI en tumores causa de forma autonoma la rdapida aparicion de

linformas periféricos de células T cuando se expresa en ratones.

Este descubrimiento acaba de ser publicado en la revista cientifica EMBO
Journal y el grupo ha contado con la financiacion de la Fundacion “La
Caixa”, la Asociacion Espanola contra el Cancer, el Ministerio de Ciencia e

Innovacion, el Instituto de Salud Carlos Il y la Junta de Castilla y Ledn.

Los estudios recientes de la secuenciacion del genoma de distintos tumores
humanos han revelado que estos poseen miles de alteraciones genéticas
(denominadas mutaciones) en una gran cantidad de genes. Tras estos
estudios, el reto actual es saber qué mutaciones son reaimente importantes
para el desarrollo del cancer vy, al mismo tiempo, saber qué efectos causan
y a traves de que caminos promueven la transformacion de las celulas sanas
en cancerosas. Dar respuesta a estas preguntas es esencial para poder
diagnosticar de forma adecuada a los pacientes y, sobre todo, para
encontrar dianas terapéuticas que permitan desarrollar  farmacos
especificos para los tumores que albergan dichas mutaciones. Sin tener esta
informacion, no se podrd abordar la implantacion de la medicina

personalizada a nivel hospitalario de forma rutinario.


https://www.cicancer.org/investigador?id=9d1e7abf-ab43-4b20-8f59-2ddfbab6aecd
https://www.cicancer.org/investigador?id=9d1e7abf-ab43-4b20-8f59-2ddfbab6aecd
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Los estudios gendmicos antedichos han hallado un gran numero de
mutaciones en el gen denominado VAVI en varios tipos de tumores. Entre
estos destacan, por la frecuencia en las que se han encontrado, los
denominados linfomas periféricos de células T. Estos tumores se
desarrollon a partir de los linfocitos T, unas células de nuestro sistema
inmune que tienen por funcion el reconocimiento y destruccion de células de
nuestro organismo que se han convertido en “peligrosas” bien por haberse
transformado en células cancerosas o por haber sido infectadas por
diversos tipos de virus como, por ejemplo, el que causa la Covid-19. Estas
funciones positivas, sin embargo, se transforman en peligrosas cuando los
propios linfocitos T sufren alteraciones geneticas que los hacen proliferar de
forma descontrolada y promover la formacion de linfomas. Este tipo de
tumor se caracteriza por su agresividad, falta de opciones terapeuticas y
una alta mortalidad que no ha mejorado significativamente en los ultimos
treinta anos. Estos tumores constituyen, por tanto, un importante reto a

nivel clinico.

En el trabagjo que se ha publicado en EMBO Journal, el grupo de
investigacion del Dr. Bustelo caracterizé la mayoria de las mutaciones
detectadas hasta este momento en el gen VAVI tanto en linfomas
periféricos de células T y en otros tipos tumorales como, por ejemplo, el
cancer de pulmon no microcitico. De este estudio se han obtenido tres
observaciones muy relevantes. Por un lado, se ha demostrado que la
mayoria de estas mutaciones conllevan la activacion descontrolada de
este gen en las células tumorales y que, por tanto, son relevantes para el
desarrollo de los tumores. Tambien ha revelado que no todas las
mutaciones del gen VAVI son iguales desde un punto funcional. Al contario,
estas podian clasificarse en varios subtipos dependiendo del grado de

intensidad que provocaban en VAVI o en el espectro de funciones que
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descontrolaban dentro de las células tumorales. Ello indica, por tanto, que
cada uno de estos subtipos estard asociado a diferentes caracteristicas
patologicas y clinicas en los pacientes. Finalmente, el estudio ha demostrado
tambien que el subtipo funcional mdas frecuente de las mutaciones de
VAVI en tumores humanos actua como un “driver” (conductor)
oncogénico plenamente autéonomo, esto es, que es capaz de inducir
tumores cuando se expresa en células T sanas sin necesidad de alteraciones
genéticas en otros genes. Esta observacion subraya mds el hecho de que la
presencia de estas mutaciones en los tumores no es trivial, sino que estas
se encuentran en los mismos porgue han sido las responsables principales
de que dichos tumores se hayan originado. Segun destaca el primer firmante

de este trabagjo, el Dr. Robles-Valero, “Hasta ahora se desconocia la

relevancia de las mutaciones del gen VAVI en el plano funcional y clinico.
Gracias a este trabgjo, ahora sabemos que mutaciones son importantes,
que es lo que hacen y como influyen en la adquisicion de las propiedades
malignas de las células tumorales. Saber estos efectos tambien nos

permitira en el futuro proximo disenar nuevos farmacos antitumorales”.

En el trabgjo se ha desarrollado tambien un modelo animal que permite
generar linfomas en ratones tras la expresion de mutantes de VAVI en
linfocitos T sanos. Usando técnicas gendmicas y biocinformdticas, se ha
podido comprobar que estos linfomas reproducen la gran mayoria de las
caracteristicas clinicas, patologicas y moleculares de los linfomas perifericos
de celulas T de pacientes. Tambien ha permitido descubrir talones de Aquiles
de estos linfomas que, a partir de ahora, servirdn para buscar vias para
atacar y destruir este tipo de linfomas. Estos modelos animales supondrdn
también una via excepcional, a partir de ahora, para probar a nivel pre-clinico

farmacos que se desarrollen contra dichos linfomas
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Como resalta el Dr. Bustelo, “Junto con la demostracion de que estas
mutaciones de VAVI actuan como agentes causales del cancer, el modelo
animal desarrollado en este estudio nos ha permitido desarrollar linfomas
de células T que son muy similares a las que se encuentran en pacientes.
Esto nos permitira identificar con mas facilidad los puntos debiles que
poseen estos linfomas, identificar farmacos contra los mismos y, finalmente,
probar la efectividad de dichos farmacos de forma pre-clinica en este
modelo animal. Esto es especialmente relevante en este tipo de tumores,
dada la dificultad que ha existido hasta ahora para clasificarlos, estudiarlos

y tratarlos de forma eficaz”.

Apoyo al trabajo

Este trabajo representd un tour de force de casi cinco anos en los que
colaboraron diferentes investigadores espanoles pertenecientes al Centro
de Investigacion del Cancer de Salamanca, la Universidad de Salamanca,

el CSIC y el CIBER de cancer (CIBERONC).

La realizacion del trabajo fue posible gracias a financiacion recibida desde la
Fundacion “La Caixa“, la Asociacion Espanola contra el Cancer, el
Ministerio de Ciencia e Innovacion, el Instituto de Salud Carlos lll y la Junta

de Castilla y Ledn.

Referencia del articulo

Titulo: Cancer-associated mutations in VAVI trigger variegated signaling

outputs and T-cell ymphomagenesis



Centro de Investigacién del Cancer

iVERSiD; IBMCC - FICUS
Vz{{}_:ﬁgj\%‘zg ‘ S l ‘ (University of Salamanca-CSIC)
o : ‘ ‘ Miguel de Unamuno Campus

APUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL CONSEJO SUPERI VESTIGACIONES CIENTIFICAS 37007 Salamanca (Spal n)

Tel.: (+34) 923 294720
www.cicancer.org

Autores: Javier Robles-Valero; Lucia Ferndndez-Nevado:; Luis Francisco
Lorenzo-Martin; Myriom Cuadrado; Isabel Ferndndez-Pisonero; Sonia
Rodriguez-Fdez; Elsa Natividad Astorga-Simoén; Antonio Abad; Rubén Caloto

y Xosé R Bustelo
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Sobre el CIC

El CIC es un centro mixto del CSIC y la Universidad de Salamanca que se
caracteriza por el desarrollo de lineas de investigacion multidisciplinares que
permitan avances en el conocimiento del cdncer y su traslacion al ambito
clinico. Ofrece también plataformas tecnologicas y diagndstica de utilidad
para centros académicos e industrias pertenecientes tanto a Castilla y Ledn
como del resto de Espana. Muchos de sus integrantes estdn integrados en
el CIBERONC vy dirigen Unidades de Investigacion Cooperativa reconocidas
por la Junta de Castilla y Ledn. Recientemente, ha sido reconocido como

Centro de Excelencia por la Junta de Castilla y Leon.

Sobre el CIBER de cancer (CIBERONC)

El Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER) es un consorcio
dependiente del Instituto de Salud Carlos Il (Ministerio de Economia,
Industria y Competitividad) y cofinanciado con fondos FEDER. Su drea
temdtica de Cdncer (CIBERONC) estd formada por S0 grupos de
investigacion pertenecientes a 27/ instituciones consorciadas entre
hospitales, universidades y centros de investigacion. Estos grupos

multidisciplinares trabajan conjuntamente en seis grandes Programas de
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Investigacion: Cancer de Colon y Tracto Digestivo; Cancer de Mama; Cancer
de Pulmon y Vias Respiratorias; Tumores Hematologicos; Tumores de Baja
Prevalencia y Mecanismos Moleculares de la Progresion Tumoral. Este ultimo
es al que pertenece el grupo del Dr. Xosé R. Bustelo. Esta darea CIBERONC
fue creada de forma especifica para ofrecer una plataforma colaborativa
optima con la que integrar la excelente investigacion bdsica que se realiza

actualmente en Espana en la realidad clinica.



