Los tumores de células de la granulosa de adulto (AGCT, por sus siglas en inglés)
son el tipo mds comun de tumores no epiteliales del ovario (formados por las
células de la teca, granulosa y ovocitos). Los AGCTs 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. Ademas, como dichos tumores crecen lentamente, pueden
recaer hasta 30 afios después de la extirpacion del tumor primario.

La mayoria de estos tumores presentan una variante en el DNA del gen
que codifica la proteina FOXL2. Por otra parte, existen variantes en FOXL2
heredadas por la linea germinal que son responsables del sindrome de
blefarofimosis. Este sindrome es una enfermedad hereditaria que se caracteriza
por el subdesarrollo del parpado y con el desarrollo de insuficiencia ovarica
prematura (POI, por las siglas en inglés) en las mujeres que lo padecen. La POl es
una forma de infertilidad hereditaria en la que la menopausia se manifiesta a

edades tan tempranas como 15 afios. FOXL2 es una proteina que se une al DNA
(Factor de transcripcién) regulando la expresidon de numerosos genes en
diferentes tejidos incluyendo el tejido mesenquimal en desarrollo que dara lugar
a los parpados vy a los ovarios, asi como en los ovarios de mujeres adultas. Su
funcidén es esencial para la diferenciacion y el mantenimiento de los ovarios, asi
como para la represion del programa de diferenciacion testicular durante el
desarrollo embrionario.

La mayor parte de los tumores solidos se caracterizan por presentar varias
mutaciones en diferentes genes (oncogenes o genes supresores) que son los
responsables causales del desarrollo y progresion del cancer. Mediante |a
secuenciacion masiva del genoma de AGCTs, se ha determinado desde hace mas
de una década que una de las numerosas mutaciones / alteraciones presentes en
sus genomas se localiza en el gen FOXL2 en mas del 90% de este tipo de
tumores. La mutacién descrita es idéntica en todos los AGCTs secuenciados y
consiste en una mutacién puntual en el gen FOXL2 (un cambio de la base C2>G)
gue provoca la sustitucion de un solo aminoacido de los 376 que constituyen la
proteina completa FOXL2, esto es el cambio del aminoacido Cisteina (C) de la
posicion 134 por un triptofano (W), abreviado C134W.

En este punto, se desconoce si el resto de mutaciones encontradas en otros
genes de estos mismos tumores cooperan con la version mutada de FOXL2 en la
generacion de los tumores de ovario. Para tratar de abordar la causalidad de la
mutacion C134W, es decir si la sola presencia de esta variante es la Unica
conductora (del inglés driver mutation) del inicio y progresion de los tumores de
ovario, nuestro grupo 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, los ratones portadores de una sola variante de FOXL2-
C134W (heterocigotos) presentan la hipoplasia del parpado observada en el
sindrome de blefarofimosis. Curiosamente, las hembras con dicha mutacion
presentaban una fertilidad reducida y lo que es mas relevante desarrollaron
AGCT espontaneamente a través de una progresion gradual de ovarios
anormales con células de la granulosa aberrantes a ovarios con hiperplasia
estromal y atipia, que finalmente dieron lugar a la aparicién de tumores ovaricos
en la totalidad de los animales antes de los 18 meses de edad. Este proceso
parece estar impulsado Unicamente por la presencia de la variante FOXL2.

Los genes desregulados en los AGCTs de ratén exhibieron las caracteristicas del
cancer y fueron consistentes con una ganancia de funcion del alelo mutado que
afecta la sefializacion de TGFB. Una comparacién de estos datos con resultados
previos en AGCT humanos indicé vias desreguladas similares. Finalmente, un
analisis mutacional de los datos transcriptomicos de los AGCTs del ratén sugirio
la ausencia de mutaciones conductoras adicionales ademas de FOXL2-C134W.
Estos resultados proporcionan un claro ejemplo in vivo en el que la mutacién 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.

Declaracién de importancia

Hemos demostrado mediante la generacion de un modelo de ratén con una
mutacion en FOXL2 caracteristica de los tumores de células de la granulosa de
adulto que la version oncogénica FOXL2 C134W desplaza el transcriptoma
normal del ovario hacia una firma de cancer de células de la granulosa la cual de
forma aislada impulsa la tumorigénesis.



Subdesarrollo del parpado en los ratones con la variante en FOXL2 presente en
tumores humanos de ovario AGCTs. B) Tumor de ovario AGCT (derecha)
desarrolladas espontdaneamente en una ratona con la variante humana en FOXL2
C134W. Reduccion en el numero de foliculos ovaricos (causante de la
insuficiencia ovdrica prematura) en los ratones con la variante humanizada en
FOXL2 (panel inferior derecha) en comparacién con una hermana silvestre (panel
inferior izquierda).
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