
Avances en metodología de la 

investigación. Nuevos diseños

Dra. Laura Vera Ramírez
Área de Medicina Genómica (GENYO). Universidad de Granada



La variedad de características distintivas del cáncer ilustra su complejidad

Adaptado de Hanahan D. Cancer Discovery. 12:31-46 (2022)
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Los sistemas in vitro 3D son una herramienta útil para el estudio de la 

dormancia tumoral

10x

D2.0RD2A1

Cultivo 3D

sobre BME



Los sistemas in vitro 3D son predictivos del comportamiento de las células 

tumorales in vivo

10x

D2.0RD2A1

Cultivo 3D

sobre BME

Ensayo de metástasis

in vivo



Los sistemas in vitro 3D son predicitvos del comportamiento de las células 

tumorales in vivo

10x

D2.0RD2A1 D2.0R

Cultivo 3D

sobre BME

Cultivo 3D

sobre BME + COL1

Modificación de la MEC

in vitro

Ensayo de metástasis

in vivo



Los sistemas in vitro 3D son predicitvos del comportamiento de las células 

tumorales in vivo

10x 10x

D2.0RD2A1 D2.0R

Cultivo 3D

sobre BME

Cultivo 3D

sobre BME + COL1

Modificación de la MEC

in vitro

Modificación de la MEC

in vivo

Ensayo de metástasis

in vivo



Los modelos 3D in vitro permiten llevar a cabo estudios mecanísticos 
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Vera-Ramirez et al., Nat Commun. 22;9(1):1944 (2018)
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La supervivencia de células de cáncer de mama en estado durmiente y la progresión 

metastásica depende de la activación de la autofagia

Imagen elaborada usando https://Biorender.com



Los dispositivos “Organ on a chip” modelan las distintas fases de la progresión 

tumoral.
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El empleo de los dispositivos MOC generan datos con elevado potencial 

traslacional
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A proliferative to invasive switch is mediated by srGAP1 downregulation through the activation of 

TGF-β2 signaling 

Mondal C…Bravo-Cordero JJ. Cell Rep.20; 40(12): 111358 (2022).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=36130489


Los modelos basados en organismos inferiores permiten la aplicación de 

técnicas de análisis multidimensionales y de alto rendimiento

Zanghao K et al., Nat. Comm. 11: 5890 (2020)

Longo SK et al., Nat. Rev Genet 22: 627–644 (2021)

Jia X et al., Meth Mol Biol, 2111:21-33 (2020)

Kuswanto W. et al.,Semin Immunopathol. 45(1): 145–157 (2023)

Transcriptómica espacial

citometría por tiempo de vuelo (CyTOF)

High dimensional imaging

Phenocycler/CODEX

https://www.nature.com/nrg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9684921/


Los modelos murinos son considerados el estándar de excelencia
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Patient-derived xenografts effectively capture responses to oncology therapy 

in a heterogeneous cohort of patients with solid tumors

E. Izumchenko, et al., Ann Oncol 28: 2595-2605 (2017)
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Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado 

potencial traslacional

Adaptado de Wakefield L, et al., Cell. 2023;186(8):1792-1813



Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado 

potencial traslacional

Adaptado de Wakefield L, et al., Cell. 2023;186(8):1792-1813



Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado 

potencial traslacional

Adaptado de Wakefield L, et al., Cell. 2023;186(8):1792-1813



Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado 

potencial traslacional

Xiao J, et al., Cancers (Basel). 12(10): 2784 (2020).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7599955/


Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado 

potencial traslacional

Xiao J, et al., Cancers (Basel). 12(10): 2784 (2020).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7599955/


Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado 

potencial traslacional

Xiao J, et al., Cancers. 15(6), 1831 (2023)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7599955/


Los modelos computacionales e inteligencia artificial son potentes herramientas 

de aplicación clínica y…

Zhao x. et al., BBA Rev. Can. 1878(2):188864 (2023).



Los modelos computacionales e inteligencia artificial son potentes herramientas 

de aplicación clínica y…

Zhao x. et al., BBA Rev. Can. 1878(2):188864 (2023).



Los modelos computacionales e inteligencia artificial son potentes herramientas 

de aplicación clínica y…

Zhao x. et al., BBA Rev. Can. 1878(2):188864 (2023).



…experimental



Modelos preclínicos de cáncer

Imagen elaborada usando https://Biorender.com



Muchas gracias

Dra. Laura Vera Ramírez
Área de Medicina Genómica (GENYO). Universidad de Granada


	Diapositiva 1
	Diapositiva 2: La variedad de características distintivas del cáncer ilustra su complejidad
	Diapositiva 3: La complejidad del cáncer es fuente de heterogeneidad
	Diapositiva 4: La complejidad del cáncer es fuente de heterogeneidad
	Diapositiva 5: La heterogeneidad tumoral genera heterogeneidad clínica
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9: Los modelos in vitro 3D incorporan elementos del microambiente tumoral  y proporcionan resultados preclínicos significativos 
	Diapositiva 10: Los modelos in vitro 3D incorporan elementos del microambiente tumoral  y proporcionan resultados preclínicos significativos 
	Diapositiva 11: Las células tumorales diseminadas en estado durmiente dependen de señales pro-supervivencia intrínsecas y microambientales
	Diapositiva 12: Los sistemas in vitro 3D son una herramienta útil para el estudio de la dormancia tumoral
	Diapositiva 13: Los sistemas in vitro 3D son predictivos del comportamiento de las células tumorales in vivo
	Diapositiva 14: Los sistemas in vitro 3D son predicitvos del comportamiento de las células tumorales in vivo
	Diapositiva 15: Los sistemas in vitro 3D son predicitvos del comportamiento de las células tumorales in vivo
	Diapositiva 16: Los modelos 3D in vitro permiten llevar a cabo estudios mecanísticos 
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18: Los dispositivos “Organ on a chip” modelan las distintas fases de la progresión tumoral.
	Diapositiva 19: El empleo de los dispositivos MOC generan datos con elevado potencial traslacional
	Diapositiva 20: El empleo de los dispositivos MOC generan datos con elevado potencial traslacional
	Diapositiva 21: El empleo de los dispositivos MOC generan datos con elevado potencial traslacional
	Diapositiva 22: El pez cebra es un excelente modelo para el estudio de la diseminación tumoral
	Diapositiva 23: El pez cebra es un excelente modelo para el estudio de la diseminación tumoral
	Diapositiva 24: El pez cebra es un excelente modelo para el estudio de la diseminación tumoral
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26: Los modelos basados en organismos inferiores permiten la aplicación de técnicas de análisis multidimensionales y de alto rendimiento
	Diapositiva 27: Los modelos murinos son considerados el estándar de excelencia
	Diapositiva 28: Los modelos murinos son considerados el estándar de excelencia
	Diapositiva 29: Patient-derived xenografts effectively capture responses to oncology therapy in a heterogeneous cohort of patients with solid tumors 
	Diapositiva 30: El cáncer de mama puede ser modelado en ratones inmunocompetentes humanizados
	Diapositiva 31: El cáncer de mama puede ser modelado en ratones inmunocompetentes humanizados
	Diapositiva 32: El cáncer de mama puede ser modelado en ratones inmunocompetentes humanizados
	Diapositiva 33: El cáncer de mama puede ser modelado en ratones inmunocompetentes humanizados
	Diapositiva 34: Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado potencial traslacional
	Diapositiva 35: Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado potencial traslacional
	Diapositiva 36: Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado potencial traslacional
	Diapositiva 37: Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado potencial traslacional
	Diapositiva 38: Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado potencial traslacional
	Diapositiva 39: Los modelos basados en el co-cultivo de CTCs y CDX tienen un elevado potencial traslacional
	Diapositiva 40: Los modelos computacionales e inteligencia artificial son potentes herramientas de aplicación clínica y…
	Diapositiva 41: Los modelos computacionales e inteligencia artificial son potentes herramientas de aplicación clínica y…
	Diapositiva 42: Los modelos computacionales e inteligencia artificial son potentes herramientas de aplicación clínica y…
	Diapositiva 43: …experimental
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45

