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Descubierto un nuevo gen inductor de cancer y sus
debilidades terapéeuticas

e Los datos obtenidos de la investigacion, apoyada por una financiacion
concedida por la Asociacion Espanola Contra el Cdncer, indican que
una mutacion del gen RRASZ encontrada en tumores humanos actua
como un potente inductor de cancer en un amplio espectro de tipos
celulares.

e FEl trabgjo ha revelodo tambien las distintas vulnerabilidades
terapéuticas de los tumores que poseen mutaciones en este gen.

e Estos datos han permitido identificar farmacos ya disponibles en el
mercado que podrian ser de utilidad para pacientes con tumores que
alberguen mutaciones del gen RRASZ asi como para individuos
aquejados de la enfermedad congénita denominada sindrome de
Noonan.

La secuenciacién intensiva del genoma de tumores redlizado a lo largo de estos
ultimos anos ha permitido identificar miles de alteraciones geneticas, denominadas
mutaciones, presentes en los mismos. Hoy en dia, el gran reto cientifico es
determinar cudles de estas mutaciones son relevantes en el desarrollo del cancer
y, tras ello, descubrir los cambios que provocan en las celulas normales de nuestro
organismo para convertirlas en celulas malignas. Dado los miles de mutaciones
identificadas, este trabojo se puede considerar no ya andlogo a encontrar una
aguja en un pajar sino, Mas bien, a encontrar las agujas correctas entre de miles de
agujas diferentes. Para complicar mds este proceso, la mayoria de alteraciones
geneticas presentes en los canceres humanos se encuentra a muy baja frecuencio,
lo que dificulta enormemente establecer su relevancia usando exclusivamente
pacientes humanos. Abordar estos retos es importante no solo para entender Io
causa del cancer sino también para la implementacion efectiva de la medicina
personalizada, la cual se basa en el diseno de terapias en funcidn del patron de
mutaciones gue exhiben los tumores en pacientes especificos.

En el trabagjo publicado hoy en la prestigiosa revista Cell Reports, el laboratorio
dirigido por Xosé Bustelo del Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca
(CIC, instituto mixto de la Universidad de Salamanca y el CSIC) y del Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Cdancer ha podido demostrar que una
mutacion del gen RRASZ identificada en los estudios gendmicos de tumores
humanos actua como un inductor del cancer en un amplio espectro de células de
nuestro organismo. A traves del estudio de las celulas tumorales generadas tras la
expresion de esta version mutante, este trabajo ha iluminado también los cambios
que provoca en cada uno de los tipos celulares que originan dichos tumores. Esto
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ha permitido descubrir talones de Aquiles en cada uno de estos tumores lo gque, ¢
su vez, ha llevado a identificar farmacos gue podrian ser usados para tratar a
pacientes con tumores que alberguen mutaciones en dicho gen. Este trabagjo ha
sido posible gracias a la financiacion de la Asociacion Espanola Contra el Cancer,
la cual ha apoyado el proyecto cooperativo a lo largo de los ultimos cinco anos, asi
como los contratos de dos de los componentes del grupo de Xose Bustelo que han
participado en este trabajo (Laura Clavain y Javier Robles-Valero).

La mutacion gue ha sido estudiada por estos investigadores representa una
alteracion muy peguena, ya que implica el cambio de una unica letra (nucledtido)
de las 82.000 de las que estd compuesto el gen RRASZ. Sin embargo, este pequeno
cambio es critico, puesto que hace que la molecula codificada por este gen cambie
su comportamiento de forma radical. Mientras que la version normal de esta
molecula funciona como un interruptor que puede encenderse o apagarse
dependiendo de la presencia de diversos mensagjes extracelulares, la version
mutante esta permanente anclada en el estado activado, 1o gue la hace funcionar
de forma crénica sin poderse apagar nunca. Ello hace gque estas moléculas
mutantes manden senales de forma ininterrumpida, lo gque provoca la proliferacion
descontrolada de las células que albergan mutaciones en este gen. Esta division
continuada es lo gue provoca, con el tiempo, la formaciéon de tumores en distintas
partes del organismo.

La seleccion de esta mutacion para la realizacion de este estudio se baso en varias
pistas: en primer lugar, el hecho de que se detectaba de forma recurrente en
tumores humanos, aunque a baja frecuencia. En segundo lugar, a que estudios
previos del laboratorio habian mostrado que esta mutacion generaba moleculas de
RRASZ2 con una activacion cronica; en tercer lugar, porque se habian descubierto
mutaciones en este gen en una enfermedad rara conocida por sindrome de
Noonan, lo que sugeria que las mutaciones en este gen debian tener una funcion
patolégica determinada en vez de surgir simplemente por azar. Un impedimento
importante para su estudio, sin embargo, era gque la baja frecuencia de estas
alteraciones geneticas hacia imposible realizar estudios de causalidad usando
grupos de pacientes de cancer.

Para establecer el papel real de esta alteracion genetica en procesos tumorales, el
grupo de Xosé Bustelo decidio generar un raton modificado geneticamente en el
gue se esta mutacion se podia inducir a voluntad de los investigadores en estadios
postnatales. Con esta estrategia, se queria mimetizar lo mas exactamente posible
lo que ocurre en los estadios mas tempranos de los tumores humanos: la aparicion
de una alteracion genetica determinada en las celulas sanas de un érgano adulto
de un individuo y, a partir de ahi, ver como estas celulas evolucionan a largo plazo.
‘Esto nos permitio descubrir que la induccion de esta mutacion promovia la
aparicion de tumores en distintos tipos celulares y érganos como los linfocitos, el
ovario, el testiculo o la piel. El desarrollo de estos tumores es muy rapido, lo que nos
indica que los tumores generados tras la induccion de la mutacion en el gen RRASZ2
no necesitan probablemente ninguna otra alteracion genetica para poder
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desarrollarse de forma efectiva”, indica Isabel Ferndndez-Pisonero, autora
principal de este trabagjo.

"El andlisis posterior de las celulas tumorales procedentes de cada uno de estos
canceres nos permitio conocer los cambios que la mutacion en RRASZ inducia en el
comportamiento de las celulas originaban los tumores y, como consecuencia,
descubrir sus vulnerabilidades terapeuticas”, indica Xosé Bustelo, el investigador
responsable de la coordinacion de este estudio. “Estas investigaciones nos
permitieron también identificar quée dianas y farmacos serian los mds adecuados
para eliminar los tumores con mutaciones en este gen. En concreto, hemos visto
que la gran mayoria de los tumores inducidos por RRASZ tienen como talon de
Aquiles principal una molécula denominada mTORCI para la cual ya existen
farmacos disponibles. De acuerdo con ello, nuestro trabajo ha demostrado que la
administracion de inhibidores contra mTORCI permite eliminar de forma efectiva la
gran mayoria de los tumores inducidos tras la expresion de la forma mutante de
RRASZ en ratones’, anade Laura Clavain, otra de los investigadores que han
participado en este estudio.

RRASZ es muy similar estructuralmente a una familia de genes, denominados como
RAS, los cuales estan muy frecuentemente alterados en tumores humanos. De
hecho, uno de estos genes fue el primer gen inductor de cdncer descubierto en
humanos gracias al trabajo del laboratorio de Mariano Barbacid en la decada de
los 80 del siglo pasado. Pese a dicha similitud, los resultados obtenidos en el trabajo
publicado en Cell Reports indican gue la mutacion de RRASZ induce un espectro
de tumores diferente a los generados por mutaciones similares en los genes RAS,
Las vulnerabilidades terapéuticas de estos tumores son también diferentes. “Esto
nos dice que estas moleculas implicadas en cancer se comportan mas como primas
lejanas que como hermanas gemelas”, indica Fernandez-Pisonero.

Gracias a este trabagjo, por tanto, se ha podido demostrar gue las mutaciones en
el gen RRASZ si son relevantes cuando se detectan en tumores y, ademds, se ha
establecido unas posibles pautas para poder tratarlos con farmacos antitumorales
ya disponibles en el mercado. “Eso si ahora queda demostrar que estos datos son
extrapolables al ambito clinico, para lo cual se tendra que reclutar un numero amplio
de pacientes. Esto es importante porque el efecto de las terapias que se han visto
efectivas en nuestro modelo animal puede alterarse por la presencia de las
mudltiples mutaciones en otros genes que acostumbran a encontrarse en los
tumores humanos’, anade Xosé Bustelo.

Fuera del ambito del cancer, los resultados del presente trabagjo pueden ser
tambien de utilidad para saber los efectos que las mutaciones del gen RRASZ
inducen a nivel embrionario para generar la enfermedad congénita conocida por
sindrome de Noonan. Esta enfermedad, que se origina tras el desarrollo de
mutaciones en genes especificos en las primeras fases del desarrollo embrionario,
estd asociada a problemas en el desarrollo de la cabeza y de los sistemas
circulatorio, muscular y nervioso que, en ultima instancia, afectan muy severamente
a la calidad de vida y supervivencia a largo plazo de los individuos que la padecen.
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“Nuestro trabgjo indica que los individuos afectados de este sindrome
probablemente tengan una alta tendencia a desarrollar algunos tipos tumorales a
medida que avanzan en su edad adulta. Tambien ha revelado que tipo de farmacos
podrian ser de interes para corregir algunos de los problemas medicos que
manifiestan los individuos que padecen este sindrome”, senala Ferndndez-
Pisonero. Aungue este estudio necesitard trabajos adicionales en el futuro proximo,
‘el modelo animal desarrollado en el presente trabajo nos da una ventana unica
con la que estudiar como se desarrolla el sindrome de Noonan a lo largo del periodo
embrionario y qué oportunidades este proceso nos ofrece para desarrollar
terapias que pdlien al menos algunos de los problemas clinicos mas graves de las
personas que padecen este sindrome”, anade Xosé Bustelo.

El trabojo publicado ha sido el resultado del trabajo del grupo de investigacion
liderado por Xosé Bustelo (CIC, Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Cdancer y Conexion-Cdancer del CSIC) en donde han colaborado también los grupos
de Dolores Caballero (Centro de Investigacion del Cdncer de Salamanca,
CIBERONC vy Hospital Universitario de Salamanca) y Balbino Alarcon (Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa, CSIC, Madrid). Junto con la financiacion de la
Asociacion Espanola Contra el Cancer, el trabagjo fue posible gracias a otras
fuentes de financiacion complementarias concedidas por la Junta de Castilla y
Ledn, la Agencia Estatal de Investigacion y la Fundacion La Caixa. Las actividades
del Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca estan apoyadas tambien por
la Escalera de Excelencia de la Junta de Castilla y Ledn y los fondos FEDER.
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A hotspot mutation targeting the R-RAS2 GTPase acts as a potent oncogenic driver
in a wide spectrum of tumors

IsabelFerndndez-Pisonero=3LauraClavainiz3JavierRobles-Valero@3L. Franciscol.orenzo-
Martin=3RubénCaloto=*BlancaNietoCarmenGarcia-MaciaseClara
L.Oeste?ManuelSdnchez-
MartinSAntonioAbadZ3AlejandroHortal*DoloresCaballero#3MarcosGonzdlezi@3MercedesDo
sif23BalbinoAlarcon4Xosé R.Bustelo!=36

https://doi.org/101016/].celrep.2022.110522


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124722002583?via%3Dihub#!
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2022.110522

