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1. Resum  

 

Basant-nos en la nostra pròpia experiència i en els estudis d’última generació, vam 

postular que els organoides renals derivats de cèl·lules mare pluripotents humanes 

(hPSC) editades per CRISPR/Cas9 proporcionarien un sistema ideal per modelar la 

progressió dels tumors renals de cèl·lula clara i la formació de metàstasis. Aprofitant el 

nostre enfocament multidisciplinari amb equips bàsics i clínics, hem utilitzat organoides 

de ronyó genèticament modificats amb tecnologia CRISPR per identificar noves dianes i 

biomarcadors de progressió del càncer renal de cèl·lula clara en organoides isogènics i 

els seus models de xenoempelt derivats.  

 

A més, el projecte ha demostrat la utilitat dels models d’organoides renals del càncer 

renal de cèl·lula clara per recapitular els primers passos d’aquesta malaltia cruent a 

causa de la interrupció del VHL com a defectes en la generació d’endoteli i en la 

reprogramació metabòlica. D’altra banda, amb els models de xenoempelt (PDX) hem 

pogut determinar certes vies de senyalització com a possibles dianes terapèutiques i/o 

biomarcadors pronòstics, per a la consegüent validació clínica amb una sèrie de 

pacients amb càncer renal de cèl·lula clara. 

 

 

2. Resultats  

 

1. Hem descobert que els organoides renals derivats d’hPSC genèticament 

modificats per CRISPR/Cas9 proporcionen un sistema ideal per modelar la progressió 

dels tumors renals de cèl·lula clara.  

2. Es poden utilitzar models d’organoides renals genèticament modificats per 

recapitular els primers passos dels tumors renals a causa de la interrupció del gen VHL 

com a defectes en la generació d’endoteli i en la reprogramació metabòlica. 

3. Els organoides renals genèticament modificats (VHL ko) no formen tumors francs 

en models in vivo d’injecció intrarenal (ortotòpics). Per això, altres modificacions 

genètiques seran necessàries per generar la transformació cel·lular completa i el 

creixement tumoral maligne. 

4. Amb l’ús de PDX hem pogut determinar certes vies de senyalització com a 

possibles dianes terapèutiques o biomarcadors pronòstics, tot i que aquesta part de 

l’estudi encara no ha acabat del tot. 
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3. Rellevància i possibles implicacions futures  

 

La generació de models d’organoides renals de tumors de cèl·lula clara tindrà un 

impacte directe en les aplicacions de cribratge de fàrmacs. A més, en el marc del 

projecte també hem generat organoides primaris de pacients que poden ser de gran 

interès a l’hora de detectar possibles fàrmacs en pacients no responedors. Aquests 

models i les cèl·lules primàries es donaran d’alta al Biobanc de l’Hospital Clínic per 

posar-los a disposició de tota la comunitat científica mitjançant la seva incorporació a 

la cartera de serveis de la Plataforma de Biomodels i Biobancs de l’Instituto de Salud 

Carlos III. 

 

D’altra banda, les vies de senyalització que hem descobert en els estudis de PDX en un 

futur poden esdevenir possibles dianes terapèutiques o biomarcadors pronòstics per als 

pacients de tumors renals de cèl·lula clara. 
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