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¢Por qué necesitamos sistemas de modelo para la investigacion del
cancer? ;Qué es un sistema de modelo del cancer?

El cancer es una complicacién de la salud y una de las causas de muerte mds comunes a nivel mundial.
Afortunadamente, gracias al gran colectivo de investigacién intensiva, la supervivencia a largo plazo ha mejorado
de manera dramatica para la mayoria de tipos de cancer.l, 2 La investigaciéon y el desarrollo del tratamiento del
cancer en gran parte depende del uso de los sistemas del laboratorio que se diseflan con fines de imitar al menos
algunos aspectos del cdncer humano. Estos modelos se pueden emplear para estudiar cémo el cancer se
desarrolla, crece y se propaga, las reacciones corporales a la enfermedad y realizar pruebas con medicinas para
predecir cémo los pacientes reaccionardn a ellas.3 El cancer es una enfermedad muy compleja por lo cual el
desarrollo de sistemas confiables de modelo que brinden resultados precisos y reproducibles es dificil.3 La creacion
de modelos para tumores y tipos de cancer especificos también es complicada. Cada tipo de modelo de cancer
puede tener un costo distinto, ser mas o menos reproducible que otro tipo, y tener habilidades Unicas para
predecir lo que se observa en los pacientes humanos. Algunos modelos del cancer (se detallan a continuacién)
incluyen a las lineas celulares, los animales, organoides, xenoinjertos derivados de pacientes, y modelos
computarizados.

Lineas celulares

Una linea celular es un cultivo de células que pueden reproducirse indefinidamente - son inmortales. Las células
humanas normales pueden reproducirse maximo 50 veces antes de detenerse.4Las lineas celulares (de lo que se
sabe) se pueden reproducir por siempre. Existen dos tipos de lineas celulares humanas: las lineas de células
inmortalizadas y las lineas celulares de cancer. 5 Las lineas celulares inmortalizadas se crean en el laboratorio y
cuentan con genes alterados que facilita la reproduccién infinita. Por otro lado, las lineas celulares de cancer se
extraen de un tumor y se les cultiva en el laboratorio. Ambos tipos de lineas celulares sirven para la investigacién
de la biologia del cadncer y para el desarrollo de tratamientos.5 Las lineas celulares también son utiles en la
identificacién de los tipos y la cantidad de cambios genéticos en un tumor. 6 Gran parte de el conocimiento acerca
de la biologia del cancer proviene del estudio de las lineas celulares hechas de muestras de tumores que se
extrajeron de pacientes o animales.6

Lineas celulares humanas

Las lineas celulares humanas son un modelo practico del cancer, pues son consistentes, convenientes, faciles de
utilizar y su disponibilidad es publica. 5 Los cultivos de células humanas se pueden utilizar para predecir las
reacciones corporales a las medicinas anti-cancer y facilitan la comprensién acerca de cémo funcionan estos
medicamentos en sus estudios pre-clinicos. 5 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 lineas celulares se deben verificar antes de administrar cualquier tratamiento. Las investigaciones
recientes indican que el crecimiento del cancer podria depender de una especie pequefia de células, las "células
madre del cancer". Los expertos presumen que el uso de células madre que son especificas al paciente puede
mejorar la precisién de las lineas celulares al predecir las reacciones a los tratamientos.5
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Aprenda més acerca de las células madre del cancer
Lineas celulares animales

Los expertos también utilizan los cultivos de células cancerigenas de animales para investigar la diferencia entre
las células cancerigenas y las células normales. Las lineas celulares animales suelen provenir de una variedad de
especies, incluyendo al ratén, la rata, los caninos, entre otras. 7 Estos modelos son una herramienta importante en
la lucha contra el cdncer y otras enfermedades debilitantes. Tal como lo hacen con las lineas celulares humanas,
los expertos también pueden evaluar los efectos de las medicinas del cdncer con las células animales y utilizar los
resultados para mejorar el desarrollo de medicamentos. 8

Aprenda sobre algunos ejemplos de cultivos de células animales en la investigacién del cdncer

Modelos animales

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

Roedores

Los ratones son el modelo animal que mas se ha estudiado que se usa con mas 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 generacién y la facilidad de la manipulacién genética.9, 10, 11 Por otro lado, las
desventajas se manifiestan cuando los resultados no se pueden traducir con éxito a las pruebas clinicas con
humanos.9, 10 Una de las razones por la cual esto ocurre es que los ratones pueden tolerar dosis mas altas de
medicamentos en comparacién con los humanos.9, 10 No obstante, los modelos si son eficientes en el estudio de
genes, proteinas y vias metabdlicas en los animales vivos. Se les puede hacer seguimientos a los animales para
estudiar cdmo una enfermedad progresa. Existen tres tipos de roedores de modelo que los expertos utilizan: los
roedores quimicamente inducidos, los roedores genéticamente disefiados y los roedores con xenoinjertos.

Roedores quimicamente inducidos

Los roedores de modelo que se inducen quimicamente al exponer a ratones y ratas a carcinégenos. Un
carcindgeno es una sustancia que causa el cancer. Por ejemplo, muchos de los quimicos del humo del cigarrillo
pertenecen a los carcinégenos ya que pueden causar el cdncer de pulmdn. Los roedores de modelo quimicamente
inducidos facilitan el estudio del proceso complejo del desarrollo del cancer, sin embargo, esta metodologia toma
tiempo.9, 10 Parte del conocimiento acerca de cémo el cancer se desarrolla proviene del estudio de Isaac
Berenblum con ratones. Berenblum logré causar el desarrollo del cancer de piel por medio de la aplicacién de
ciertos quimicos en la piel de los ratones.12, 13 Ya que el cancer de piel es uno de los tipos de cancer mas
estudiados, es un buen modelo para el aprendizaje del desarrollo del cdncer.14

Roedores genéticamente disenados

Los modelos genéticamente disefiados se crean al inyectar ADN dentro de cigotos (6vulos fecundados) de ratones
y ratas. 9, 10ElI ADN que se introduce suele contener genes mutantes que pueden causar cadncer en pacientes. A
medida que estos animales se van envejeciendo, se desarrollan canceres que imitan aquellos que crecen en
humanos con las mismas mutaciones. Una ventaja del uso de modelos con roedores genéticamente disefiados es
que los hallazgos de las pruebas de terapias anti-cancer se pueden traducir a los cdnceres humanos [9].9, 10 Sin
embargo, la introduccién de genes a los animales puede producir resultados inesperados e invalidos.9, 10 Este tipo
de modelo esta disponible para varios tipos de cdncer, incluyendo el cdncer de higado,15, colorrectalls, el
melanomal? y el gliomal8.

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. ratén). El término 'xeno' viene de la palabra griega, xénos, que significa desconocido o huésped.
Los xenoinjertos derivados de pacientes son fragmentos pequefios que se extraen de los tumores de los pacientes
para transplantarlos dentro de ratones u otros animales. 19 En la década de los 50, las pruebas de laboratorio para
el desarrollo de medicinas empleaban xenoinjertos que provenian de modelos animales.19 Aunque estos modelos
representaban la metodologia estandar 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
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humanos y se pueden utilizar para estudiar las reacciones a las terapias anti-cdncer y para desarrollar planes
personalizados de tratamiento.20

Las células cancerigenas del transplante se suelen introducir por debajo de la piel del animal, pero también se los
puede insertar en el 6rgano donde se desarrollé el cancer en el paciente (ej. las muestras del cancer humano de
pulmén se pueden colocar dentro de los pulmones de un animal. 9 Los roedores que se utilizan suelen tener un
sistema inmunolégico debilitado para facilitar la supervivencia de las células humanas dentro de su cuerpo.

Al igual que todos los modelos del cancer, 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.19 Para agregar, los modelos de xenoinjertos en ratas y ratones
no puedes representar el cdncer humano con totalidad por el estado débil de sus sistemas inmunes.9, 10 Ademas,
el sitio éptimo para la implantacién varia segun el tipo de tumor que se estudia. 19 Los xenoinjertos derivados de
pacientes también pueden ser muy caros.21

Mascotas

Las mascotas o los animales de compafiia incluyen a los perros y a los gatos. Este tipo de modelos no se utilizan
con tanta frecuencia en comparacién con los otros, sin embargo son igual de Utiles para la investigacién del
cancer. Este tipo de modelos suelen consistir en perros y gatos con canceres que se desarrollaron naturalmente.
Estos animales pueden ser los sujetos de pruebas para aquellas medicinas anti-cdncer que tuvieron éxito en los
estudios con roedores de modelo, y asi aportar al conocimiento acerca de la biologia del cdncer humano. 22, 23,
24 Estos modelos también comparten mas semejanzas clinicas y bioldgicas con los humanos en comparacién con
otros, y por ende responden de maneras parecidas a los tratamientos y a las terapias.22, 23, 24Adicionalmente,
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 mas rapidez. 10

Organoides

Los érganos son estructuras que se organizan en maneras complejas para realizar actividades especificas. Por
ejemplo: el estémago, los pulmones y el corazén. Los organo/des son estructuras tridimensionales y pequefias que
provienen de células que se desarrollan en el laboratorio. La idea consiste en crear una versién miniatura del
dérgano para poder estudiarlo con facilidad. Idealmente, estos modelos pequefios poseen configuraciones celulares
y algunas funciones del érgano que deben imitar. Por ejemplo, a diferencia del colon, un organoide de este érgano
no puede absorber ni nutrientes ni agua, pero si 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 lineas celulares. A diferencia a un cultivo de células
gue crece en una placa, los organoides son tridimensionales y suelen contener varios tipos distintos de células, al
igual que un érgano de verdad. Esta metodologia facilita la preservacién de algunas de las caracteristicas del tejido
original.25, 26 Los organoides son menos caros en comparacién con otros modelos, faciles de utilizar, y se pueden
desarrollar dentro de cuatro semanas.25, 26 Al igual que las células, los organoides de cancer se pueden congelar
y almacenar en "biobancos" si se desea emplearlos en el futuro. Mediante el uso de métodos de edicién genética
(cambiar el ADN para provocar cambios en las caracteristicas fisicas), los organoides de tejidos normales se
pueden transformar en organoides semejantes a los tumores. Los organoides tumorigenos facilitan el estudio de
cambios genéticos especificos que provocan la iniciacién y la progresién del cancer. Para agregar, los organoides
tienen una gran diversidad de tipos de células, a diferencia de las lineas celulares; por ende, los tejidos son mas
complejos y pueden representar lo que ocurre en el cuerpo con mas exactitud.

Los organoides existen para varios tipos de cancer, incluyendo el cancer de pulmén27, pdncreas28, seno29 y de
colon30. Los organoides se pueden emplear en el estudio del desarrollo del cancer (carcinogénesis), el proceso por
el cual las células normales se transforman en cancerigenas.31 A través la examinacién de los organoides
compuestos por células mutadas, los expertos han identificado ciertas mutaciones que provocan el crecimiento de
tumores de algunos tipos de cancer. Los organoides facilitan el estudio de cémo las células cancerigenas
interactdan con otras células cercanas y cémo un cambio en su ambiente influye en el comportamiento de las
células del cancer.25, 26, 26 Incluso se pueden investigar las interacciones de las células cancerigenas con el
sistema inmunolégico mediante el uso de organoides;32 este tipo de estudio no se puede realizar con tanta
facilidad en sistemas de dos dimensiones, como en una placa de petri,

Aprenda mas acerca de la carcinogénesis

La metdstasis es la propagaciéon de las células cancerigenas del sitio de origen hacia otras partes del cuerpo.
Sorprendentemente, los organoides del cancer y los modelos esferoides se pueden emplear para estudiar la
metdstasis. Aunque los organoides se encuentran por fuera del cuerpo, el movimiento de las células cancerigenas
se puede observar y las mutaciones que inducen la metéastasis se pueden identificar.25, 26Los modelos esferoides
se han utilizado para identificar a las células 'lider' que se presume que guian la metdstasis, y a las células
'seguidoras' que se mueven al recibir sefiales de las lideres. 33

Aprenda mas acerca de la metastasis
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Las '0micas' del cancer

El cadncer se desarrolla cuando por lo menos un gen se dafia (mutacién) o se pierde. Esto provoca un desequilibrio
en el ambiente celular. La mayoria de las células cancerigenas tienen varios defectos. Gran parte de la
investigacién se enfoca en los genes criticos de cada tipo de céncer con fin de comprender la enfermedad y crear
medicamentos para tratarla.

Existe otra perspectiva que se encuentra bajo investigacién. En vez de estudiar a un solo gen o a una sola via
metabdlica, hoy en dia los expertos pueden examinar a varias moléculas y procesos bioldgicos. El término 'émicas'
se utiliza informalmente para describir a las dreas de investigaciéon que se proponen a entender cédmo 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 higado y una cancerigena, ahora los investigadores pueden
comparar a TODAS las proteinas que se producen en ambos tipos de células y procurar cualquier cambio
importante. Algunas proteinas pueden estar ausentes en una célula cancerigena y otras pueden abundar. Al
estudiar a varias proteinas a la vez, la idea completa se aclara. Este tipo de investigacién solamente se puede
realizar con computadoras y dispositivos de alta tecnologia.

Hoy en dia, se estudian a varias moléculas mediante esta metodologia. También se pueden estudiar los cambios
pequeios por los que pasan ciertas biomoléculas (como la unién de un grupo metilo al ADN o de un fosfato a una
proteina). Algunas de las 'émicas' que se utilizan para estudiar al cancer incluyen a:

1. Gendmica - el estudio de los cambios genéticos en las células cancerigenas. Los cambios pueden ser
minimos - al nivel de un nucleétido singular - o grandes - cromosomas enteros que pasan por cambios,
alteraciones o pérdidas/ganancias. La gendmica se emplea para estudiar la biologia basica del cancer, pero
también para fabricar medicinas y seleccionarlas apropiadamente al tratar a un paciente.34, 35, 36

2. Transcriptdmica - La transcripcién es el proceso por el cual la informacién de los genes (ADN) se lee para
crear una copia de ARN que se puede tener varias funciones, como la formacién de la proteina. Las células
cancerigenas cambian los tipos y las cantidades de ARN que provienen del ADN. Al comparar las células
normales con las células cancerigenas del mismo tejido se puede extraer una gran cantidad de informacidn
acerca de cobmo cambia el comportamiento de las células con el cadncer. Los avances tecnoldgicos en este
area de estudio ocurren con velocidad. Hoy en dia, se puede estudiar al transcriptoma entero de una sola
célula y determinar cudles células de una muestra de teijdo contienen ciertos tipos de ARN.37, 38 La
transcriptémica también se estd empleando en la personalizacién de tratamientos del cancer.39

3. Protedmica - el estudio de grandes cantidades de proteinas.40 Las proteinas que se crean/pierden/alteran
como consecuancia del cdncer se pueden estudiar en grandes cantidades. Este tipo de investigacién puede
revelar informacién acerca del desarrollo y la progresidon de al menos algunos tipos de cancer.41, 42 La
proteémica también se puede utilizar para guiar a tratamientos personalizados del cadncer.43

4. Lipidémica - los lipidos son sustancias fundamentales para la estructura celular, y también pueden cambiar
la actividad de la misma célula. El estudio simultdneo de varios lipidos en una célula/tejido puede producir un
conocimiento mas completo acerca de los cambios ocurren a causa (o que pueden causar) el cancer.44, 45

5. Interactémica - Puede que los interactomas representen la 'émica' mas complicada, pues procuran aprender
cémo las biomoléculas en las células/organismos trabajan en conjunto. Los interactomas se utilizan para
descubrir cémo ciertos cambios en una o varias biomoléculas pueden afectar a muchas partes de la célula y
del organismo.46, 47Ya que las células cancerigenas pasan por una abundancia de cambios, los interactomas
se pueden volver MUY complejos. No sorprende que este tipo de investigaciéon tenga una gran dependencia
en el aprendizaje de patrones y conexiones que realizan las computadoras y maquinas.

Modelos matematicos y computarizados

Por muchas décadas, los cientificos y los investigadores han empleado la matemdtica y la fisica para ampliar el
conocimiento bioldgico. El cAncer es complejo, y los modelos matematicos se suelen desarrollan con el fin de
identificar conexiones entre multiples partes de sistemas complejos.48

Varios modelos a base de computadoras se utilizan para estudiar varios aspectos del cdncer. Por ejemplo, en la
clinica, se manejan modelos que analizan el crecimiento de tumores para desarrollar tratamientos personalizados
para el cancer. Los oncdlogos tienen un rol importante en este tipo de investigacién, pues aportan con la
informacién del paciente y sus muestras para crear modelos a base de computadora precisos y
eficaces.48Actualmente existen dos tipos principales de modelos a base de computadora.

El primer modelo de computadora se disefié para facilitar el analisis de grandes cantidades de datos. De hecho,
gran parte del conocimiento acerca del cancer y otros sistemas bioldgicos complejos proviene de la informacién
gue se colecciona en bases de datos electrénicas.49 Esta informacién se suele compartir con un publico amplio.
Por ejemplo, el Cancer Genome Atlas Program (programa del atlas del genoma del cdncer) coleccioné informacién
genética de mas de 20 000 muestras de 33 tipos distintos de cancer. Para que los cientificos y los investigadores
compartan sus datos y modelos computacionales, deben utilizar el mismo lenguaje de programacién y asi
comunicarse efectivamente entre si.48 Los modelos de analisis de datos se utilizan en el desarrollo de medicinas,
en el estudio de interacciones genéticas, en andlisis de imdgenes y mds.48

El segundo modelo a base de computadora emplea modelos matemdticos para comprender la naturaleza fisica de
los tumores.48 Este modelo analiza factores como el tamafio y el crecimiento del tumor para determinar cémo
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estos afectan el comportamiento general del mismo.48 Estos modelos pueden definir factores como el potencial
metastatico (la probabilidad de que el tumor se propague) del cancer y de otras caracteristicas; ademas, pueden
orientar a los investigadores al momento de estudiar los tratamientos y la prevencién.50
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