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Basandonos en nuestra propia experiencia y en estudios de ultima generacién,
postulamos que los organoides renales derivados de células madre pluripotentes
humanas (hPSC) editadas por CRISPR/Cas9 proporcionarian un sistema ideal para
modelar la progresién de los tumores renales de célula clara y la formacion de
metdastasis. Aprovechando nuestro enfoque multidisciplinar con equipos basicos y
clinicos, hemos utilizado organoides de rifidn genéticamente modificados por tecnologia
CRISPR para identificar nuevas dianas y biomarcadores de progresién del cancer renal
de célula clara en organoides isogénicos y sus modelos de xenoinjerto derivados.
Ademas, el proyecto ha demostrado la utilidad de los modelos de organoides renales
del cancer renal de célula clara para recapitular los primeros pasos de esta cruente
enfermedad debido a la interrupcién del VHL como defectos en la generacion de
endotelio y en la reprogramacion metabdlica. Por otro lado, con los modelos de
xenoinjerto (PDX) hemos podido determinar ciertas vias de sefalizacion como posibles
dianas terapéuticas o biomarcadores prondsticos, para su consiguiente validacion

clinica con una serie de pacientes con cancer renal de célula clara.

1. Hemos descubierto que los organoides renales derivados de hPSC genéticamente
modificados por CRISPR/Cas9 proporcionan un sistema ideal para modelar la
progresion de los tumores renales de célula clara.

2. Se pueden usar modelos de organoides renales genéticamente modificados para
recapitular los primeros pasos de los tumores renales debido a la interrupcion del gen
VHL como defectos en la generacién de endotelio y en la reprogramacion metabdlica.
3. Los organoides renales genéticamente modificados (VHL ko) no forman tumores
francos en modelos in vivo de inyeccion intrarrenal (ortotdpicos). Por eso, otras
modificaciones genéticas serdn necesarias para generar transformaciéon celular
completa y crecimiento tumoral maligno.

4. Con el uso de PDX hemos podido determinar ciertas vias de sefalizacién como
posibles dianas terapéuticas o biomarcadores prondsticos, aunque esta parte del

estudio todavia no se ha completado.



La generacidon de modelos de organoides renales de tumores de célula clara tendrd un
impacto directo en las aplicaciones de cribado de farmacos. Ademas, dentro del
proyecto también hemos generado organoides primarios de pacientes que pueden ser
de gran interés a la hora de detectar posibles fadrmacos en pacientes que no
responden. Estos modelos y las células primarias se daran de alta en el Biobanco del
Hospital Clinic para ponerlos a disposicion de toda la comunidad cientifica mediante su
incorporacion a la cartera de servicios de la Plataforma de Biomodelos y Biobancos del
Instituto de Salud Carlos III.

Por otra parte, las vias de sefalizacién que hemos descubierto en los estudios de PDX
podran abrirse camino en un futuro como posibles dianas terapéuticas o biomarcadores

prondsticos para los pacientes de tumores renales de célula clara.
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