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¿Por qué necesitamos sistemas de modelo para la investigación del cáncer?
¿Qué es un sistema de modelo del cáncer?
El cáncer es una complicación de la salud y una de las causas de muerte más comunes a nivel mundial. Afortunadamente,
gracias al gran colectivo de investigación intensiva, la supervivencia a largo plazo ha mejorado de manera dramática para la
mayoría de tipos de cáncer.1 2  La investigación y el desarrollo del tratamiento del cáncer en gran parte depende del uso de los
sistemas del laboratorio que se diseñan con fines de imitar al menos algunos aspectos del cáncer humano. Estos modelos se
pueden emplear para estudiar cómo el cáncer se desarrolla, crece y se propaga, las reacciones corporales a la enfermedad y
realizar pruebas con medicinas para predecir cómo los pacientes reaccionarán a ellas.3  El cáncer es una enfermedad muy
compleja por lo cual el desarrollo de sistemas confiables de modelo que brinden resultados precisos y reproducibles es difícil.4
 La creación de modelos para tumores y tipos de cáncer específicos también es complicada. Cada tipo de modelo de cáncer
puede tener un costo distinto, ser más o menos reproducible que otro tipo, y tener habilidades únicas para predecir lo que se
observa en los pacientes humanos. Algunos modelos del cáncer (se detallan a continuación) incluyen a las líneas celulares, los
animales, organoides, xenoinjertos derivados de pacientes, y modelos computarizados.

Líneas celulares
Una línea celular es un cultivo de células que pueden reproducirse indefinidamente - son inmortales. Las células humanas
normales pueden reproducirse máximo 50 veces antes de detenerse.5 Las líneas celulares (de lo que se sabe) se pueden
reproducir por siempre. Existen dos tipos de líneas celulares humanas: las líneas de células inmortalizadas y las líneas
celulares de cáncer. 6  Las líneas celulares inmortalizadas se crean en el laboratorio y cuentan con genes alterados que facilita
la reproducción infinita. Por otro lado, las líneas celulares de cáncer se extraen de un tumor y se les cultiva en el laboratorio.
Ambos tipos de líneas celulares sirven para la investigación de la biología del cáncer y para el desarrollo de tratamientos.7  Las
líneas celulares también son útiles en la identificación de los tipos y la cantidad de cambios genéticos en un tumor. 8  Gran
parte de el conocimiento acerca de la biología del cáncer proviene del estudio de las líneas celulares hechas de muestras de
tumores que se extrajeron de pacientes o animales.9

Líneas celulares humanas

Las líneas celulares humanas son un modelo práctico del cáncer, pues son consistentes, convenientes, fáciles de utilizar y su
disponibilidad es pública. 10  Los cultivos de células humanas se pueden utilizar para predecir las reacciones corporales a las
medicinas anti-cáncer y facilitan la comprensión acerca de cómo funcionan estos medicamentos en sus estudios pre-
clínicos. 11  Se debe tomar en cuenta que cuando se remueven células del cuerpo, se encuentran en un ambiente diferente y
pueden actuar de manera diferente. Todos los resultados que se obtienen de las líneas celulares se deben verificar antes de
administrar cualquier tratamiento. Las investigaciones recientes indican que el crecimiento del cáncer podría depender de una
especie pequeña de células, las "células madre del cáncer". Los expertos presumen que el uso de células madre que son
específicas al paciente puede mejorar la precisión de las líneas celulares al predecir las reacciones a los tratamientos.12

Aprenda más acerca de las células madre del cáncer

Líneas celulares animales
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Los expertos también utilizan los cultivos de células cancerígenas de animales para investigar la diferencia entre las células
cancerígenas y las células normales. Las líneas celulares animales suelen provenir de una variedad de especies, incluyendo al
ratón, la rata, los caninos, entre otras. 13  Estos modelos son una herramienta importante en la lucha contra el cáncer y otras
enfermedades debilitantes. Tal como lo hacen con las líneas celulares humanas, los expertos también pueden evaluar los
efectos de las medicinas del cáncer con las células animales y utilizar los resultados para mejorar el desarrollo de
medicamentos. 14  

 

Aprenda sobre algunos ejemplos de cultivos de células animales en la investigación del cáncer 

Modelos animales
Gran parte de la investigación del cáncer depende del uso de modelos animales. El objetivo de esta metodología es estimular la
enfermedad en los animales y traducir la información que se extrae al contexto del cáncer humano. Los dos tipos primarios de
modelos animales del cáncer constan de roedores - principalmente ratas y ratones - y los animales domesticados (mascotas -
perros/gatos).

Roedores

Los ratones son el modelo animal que más se ha estudiado que se usa con más frecuencia, sin embargo también se utilizan las
ratas. El uso de modelos roedores tiene bastantes ventajas, incluyendo el poco tiempo que existe entre el nacimiento de cada
generación y la facilidad de la manipulación genética.15 16 17  Por otro lado, las desventajas se manifiestan cuando los
resultados no se pueden traducir con éxito a las pruebas clínicas con humanos.18 19  Una de las razones por la cual esto
ocurre es que los ratones pueden tolerar dosis más altas de medicamentos en comparación con los humanos.20 21  No
obstante, los modelos sí son eficientes en el estudio de genes, proteínas y vías metabólicas en los animales vivos. Se les puede
hacer seguimientos a los animales para estudiar cómo una enfermedad progresa. Existen tres tipos de roedores de modelo que
los expertos utilizan: los roedores químicamente inducidos, los roedores genéticamente diseñados y los roedores con
xenoinjertos.

Roedores químicamente inducidos

Los roedores de modelo que se inducen químicamente al exponer a ratones y ratas a carcinógenos. Un carcinógeno es una
sustancia que causa el cáncer. Por ejemplo, muchos de los químicos del humo del cigarrillo pertenecen a los carcinógenos ya
que pueden causar el cáncer de pulmón. Los roedores de modelo químicamente inducidos facilitan el estudio del proceso
complejo del desarrollo del cáncer, sin embargo, esta metodología toma tiempo.22 23  Parte del conocimiento acerca de cómo
el cáncer se desarrolla proviene del estudio de Isaac Berenblum con ratones. Berenblum logró causar el desarrollo del cáncer
de piel por medio de la aplicación de ciertos químicos en la piel de los ratones.24 25  Ya que el cáncer de piel es uno de los
tipos de cáncer más estudiados, es un buen modelo para el aprendizaje del desarrollo del cáncer.26

 

Roedores genéticamente diseñados

Los modelos genéticamente diseñados se crean al inyectar ADN dentro de cigotos (óvulos fecundados) de ratones y ratas. 27
28 El ADN que se introduce suele contener genes mutantes que pueden causar cáncer en pacientes. A medida que estos
animales se van envejeciendo, se desarrollan cánceres que imitan aquellos que crecen en humanos con las mismas
mutaciones. Una ventaja del uso de modelos con roedores genéticamente diseñados es que los hallazgos de las pruebas de
terapias anti-cáncer se pueden traducir a los cánceres humanos [9].29 30  Sin embargo, la introducción de genes a los
animales puede producir resultados inesperados e inválidos.31 32  Este tipo de modelo está disponible para varios tipos de
cáncer, incluyendo el cáncer de hígado,33 , colorrectal34 , el melanoma35 y el glioma36 .

 

Modelos de xenoinjertos en roedores

Un xenoinjerto se produce cuando las células de un tipo de organismo (ej. humano) se colocan dentro de otro organismo (ej.
ratón). El término 'xeno' viene de la palabra griega, xénos,  que significa desconocido o huésped. Los xenoinjertos derivados de
pacientes son fragmentos pequeños que se extraen de los tumores de los pacientes para transplantarlos dentro de ratones u
otros animales. 37  En la década de los 50, las pruebas de laboratorio para el desarrollo de medicinas empleaban xenoinjertos
que provenían de modelos animales.38  Aunque estos modelos representaban la metodología estándar en aquella época, se
desarrollaban de maneras distintas al tumor original. Los xenoinjertos modernos derivados de pacientes logran reflejar la
estructura celular y del tejido de los tumores humanos y se pueden utilizar para estudiar las reacciones a las terapias anti-
cáncer y para desarrollar planes personalizados de tratamiento.39
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Las células cancerígenas del transplante se suelen introducir por debajo de la piel del animal, pero también se los puede
insertar en el órgano donde se desarrolló el cáncer en el paciente (ej. las muestras del cáncer humano de pulmón se pueden
colocar dentro de los pulmones de un animal. 40  Los roedores que se utilizan suelen tener un sistema inmunológico debilitado
para facilitar la supervivencia de las células humanas dentro de su cuerpo.

Al igual que todos los modelos del cáncer, el uso de los xenoinjertos derivados de pacientes tiene sus desventajas y
limitaciones. Estos modelos se pueden demorar entre 4 a 8 meses en desarrollarse, y algunos pacientes no pueden esperar
tanto para recibir su tratamiento.41  Para agregar, los modelos de xenoinjertos en ratas y ratones no puedes representar el
cáncer humano con totalidad por el estado débil de sus sistemas inmunes.42 43  Además, el sitio óptimo para la implantación
varía según el tipo de tumor que se estudia. 44  Los xenoinjertos derivados de pacientes también pueden ser muy caros.45

Mascotas

Las mascotas o los animales de compañía incluyen a los perros y a los gatos. Este tipo de modelos no se utilizan con tanta
frecuencia en comparación con los otros, sin embargo son igual de útiles para la investigación del cáncer. Este tipo de modelos
suelen consistir en perros y gatos con cánceres que se desarrollaron naturalmente. Estos animales pueden ser los sujetos de
pruebas para aquellas medicinas anti-cáncer que tuvieron éxito en los estudios con roedores de modelo, y así aportar al
conocimiento acerca de la biología del cáncer humano. 46 47 48 Estos modelos también comparten más semejanzas clínicas y
biológicas con los humanos en comparación con otros, y por ende responden de maneras parecidas a los tratamientos y a las
terapias.49 50 51 Adicionalmente, las expectativas de vida cortas y los ciclos reproductivos breves de los perros y los gatos
representan una ventaja ya que los investigadores pueden obtener los resultados con más rapidez. 52

Organoides
Los órganos son estructuras que se organizan en maneras complejas para realizar actividades específicas. Por ejemplo: el
estómago, los pulmones y el corazón. Los organoides son estructuras tridimensionales y pequeñas que provienen de células
que se desarrollan en el laboratorio. La idea consiste en crear una versión miniatura del órgano para poder estudiarlo con
facilidad. Idealmente, estos modelos pequeños poseen configuraciones celulares y algunas funciones del órgano que deben
imitar. Por ejemplo, a diferencia del colon, un organoide de este órgano no puede absorber ni nutrientes ni agua, pero sí puede
construir estructuras con forma de tubo y generar muchos de los productos que produce el mismo colon. 

El uso de organoides tiene algunas ventajas que no poseen las líneas celulares. A diferencia a un cultivo de células que crece
en una placa, los organoides son tridimensionales y suelen contener varios tipos distintos de células, al igual que un órgano de
verdad. Esta metodología facilita la preservación de algunas de las características del tejido original.53 54  Los organoides son
menos caros en comparación con otros modelos, fáciles de utilizar, y se pueden desarrollar dentro de cuatro semanas.55 56  Al
igual que las células, los organoides de cáncer se pueden congelar y almacenar en "biobancos" si se desea emplearlos en el
futuro. Mediante el uso de métodos de edición genética (cambiar el ADN para provocar cambios en las características físicas),
los organoides de tejidos normales se pueden transformar en organoides semejantes a los tumores. Los organoides
tumorígenos facilitan el estudio de cambios genéticos específicos que provocan la iniciación y la progresión del cáncer. Para
agregar, los organoides tienen una gran diversidad de tipos de células, a diferencia de las líneas celulares; por ende, los tejidos
son más complejos y pueden representar lo que ocurre en el cuerpo con más exactitud. 

Los organoides existen para varios tipos de cáncer, incluyendo el cáncer de pulmón57 , páncreas58 , seno59 y de colon60 . Los
organoides se pueden emplear en el estudio del desarrollo del cáncer (carcinogénesis), el proceso por el cual las células
normales se transforman en cancerígenas.61  A través la examinación de los organoides compuestos por células mutadas, los
expertos han identificado ciertas mutaciones que provocan el crecimiento de tumores de algunos tipos de cáncer. Los
organoides facilitan el estudio de cómo las células cancerígenas interactúan con otras células cercanas y cómo un cambio en
su ambiente influye en el comportamiento de las células del cáncer.62 63 64  Incluso se pueden investigar las interacciones de
las células cancerígenas con el sistema inmunológico mediante el uso de organoides;65  este tipo de estudio no se puede
realizar con tanta facilidad en sistemas de dos dimensiones, como en una placa de petri,

Aprenda más acerca de la carcinogénesis

La metástasis es la propagación de las células cancerígenas del sitio de origen hacia otras partes del cuerpo.
Sorprendentemente, los organoides del cáncer y los modelos esferoides se pueden emplear para estudiar la metástasis.
Aunque los organoides se encuentran por fuera del cuerpo, el movimiento de las células cancerígenas se puede observar y las
mutaciones que inducen la metástasis se pueden identificar.66 67 Los modelos esferoides se han utilizado para identificar a las
células 'líder' que se presume que guían la metástasis, y a las células 'seguidoras' que se mueven al recibir señales de las
líderes. 68

Aprenda más acerca de la metástasis

Las 'ómicas' del cáncer
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El cáncer se desarrolla cuando por lo menos un gen se daña (mutación) o se pierde. Esto provoca un desequilibrio en el
ambiente celular. La mayoría de las células cancerígenas tienen varios defectos. Gran parte de la investigación se enfoca en los
genes críticos de cada tipo de cáncer con fin de comprender la enfermedad y crear medicamentos para tratarla.

Existe otra perspectiva que se encuentra bajo investigación. En vez de estudiar a un solo gen o a una sola vía metabólica, hoy
en día los expertos pueden examinar a varias moléculas y procesos biológicos. El término 'ómicas' se utiliza informalmente para
describir a las áreas de investigación que se proponen a entender cómo funcionan los seres vivos al enfocarse en colecciones
de moléculas en vez de moléculas individuales. Por ejemplo, para poder entender las diferencias entre una célula normal del
hígado y una cancerígena, ahora los investigadores pueden comparar a TODAS las proteínas que se producen en ambos tipos
de células y procurar cualquier cambio importante. Algunas proteínas pueden estar ausentes en una célula cancerígena y otras
pueden abundar. Al estudiar a varias proteínas a la vez, la idea completa se aclara. Este tipo de investigación solamente se
puede realizar con computadoras y dispositivos de alta tecnología.

Hoy en día, se estudian a varias moléculas mediante esta metodología. También se pueden estudiar los cambios pequeños por
los que pasan ciertas biomoléculas (como la unión de un grupo metilo al ADN o de un fosfato a una proteína). Algunas de las
'ómicas' que se utilizan para estudiar al cancer incluyen a:

1. Genómica - el estudio de los cambios genéticos en las células cancerígenas. Los cambios pueden ser mínimos - al nivel
de un nucleótido singular - o grandes - cromosomas enteros que pasan por cambios, alteraciones o pérdidas/ganancias.
La genómica se emplea para estudiar la biología básica del cáncer, pero también para fabricar medicinas y seleccionarlas
apropiadamente al tratar a un paciente.69 70 71

2. Transcriptómica - La transcripción es el proceso por el cual la información de los genes (ADN) se lee para crear una
copia de ARN que se puede tener varias funciones, como la formación de la proteína. Las células cancerígenas cambian
los tipos y las cantidades de ARN que provienen del ADN. Al comparar las células normales con las células cancerígenas
del mismo tejido se puede extraer una gran cantidad de información acerca de cómo cambia el comportamiento de las
células con el cáncer. Los avances tecnológicos en este área de estudio ocurren con velocidad. Hoy en día, se puede
estudiar al transcriptoma entero de una sola célula y determinar cuáles células de una muestra de teijdo contienen ciertos
tipos de ARN.72 73  La transcriptómica también se está empleando en la personalización de tratamientos del cáncer.74

3. Proteómica - el estudio de grandes cantidades de proteínas.75  Las proteínas que se crean/pierden/alteran como
consecuancia del cáncer se pueden estudiar en grandes cantidades. Este tipo de investigación puede revelar información
acerca del desarrollo y la progresión de al menos algunos tipos de cáncer.76 77  La proteómica también se puede utilizar
para guíar a tratamientos personalizados del cáncer.78

4. Lipidómica - los lípidos son sustancias fundamentales para la estructura celular, y también pueden cambiar la actividad
de la misma célula. El estudio simultáneo de varios lípidos en una célula/tejido puede producir un conocimiento más
completo acerca de los cambios ocurren a causa (o que pueden causar) el cáncer.79 80

5. Interactómica - Puede que los interactomas representen la 'ómica' más complicada, pues procuran aprender cómo las
biomoléculas en las células/organismos trabajan en conjunto. Los interactomas se utilizan para descubrir cómo ciertos
cambios en una o varias biomoléculas pueden afectar a muchas partes de la célula y del organismo.81 82 Ya que las
células cancerígenas pasan por una abundancia de cambios, los interactomas se pueden volver MUY complejos. No
sorprende que este tipo de investigación tenga una gran dependencia en el aprendizaje de patrones y conexiones que
realizan las computadoras y máquinas.

Modelos matemáticos y computarizados
Por muchas décadas, los científicos y los investigadores han empleado la matemática y la física para ampliar el conocimiento
biológico. El cáncer es complejo, y los modelos matemáticos se suelen desarrollan con el fin de identificar conexiones entre
múltiples partes de sistemas complejos.83  

Varios modelos a base de computadoras se utilizan para estudiar varios aspectos del cáncer. Por ejemplo, en la clínica, se
manejan modelos que analizan el crecimiento de tumores para desarrollar tratamientos personalizados para el cáncer. Los
oncólogos tienen un rol importante en este tipo de investigación, pues aportan con la información del paciente y sus muestras
para crear modelos a base de computadora precisos y eficaces.84 Actualmente existen dos tipos principales de modelos a base
de computadora. 

El primer modelo de computadora se diseñó para facilitar el análisis de grandes cantidades de datos. De hecho, gran parte del
conocimiento acerca del cáncer y otros sistemas biológicos complejos proviene de la información que se colecciona en bases
de datos electrónicas.85  Esta información se suele compartir con un público amplio. Por ejemplo, el Cancer Genome Atlas
Program (programa del atlas del genoma del cáncer) coleccionó información genética de más de 20 000 muestras de 33 tipos
distintos de cáncer. Para que los científicos y los investigadores compartan sus datos y modelos computacionales, deben
utilizar el mismo lenguaje de programación y así comunicarse efectivamente entre sí.86  Los modelos de análisis de datos se
utilizan en el desarrollo de medicinas, en el estudio de interacciones genéticas, en análisis de imágenes y más.87

El segundo modelo a base de computadora emplea modelos matemáticos para comprender la naturaleza física de los
tumores.88  Este modelo analiza factores como el tamaño y el crecimiento del tumor para determinar cómo estos afectan el
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