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Grup Heterogeneïtat i jerarquies del càncer 



❑ Què és el càncer?

El càncer és el nom que rep el conjunt de malalties

en les que s’observa un procés descontrolat en la

divisió de les cèl·lules del cos.

❑ Què és una cèl·lula?

La cèl·lula és la unitat funcional de tot ésser viu,

és l’element més petit que pot considerar-se viu.

Nosaltres investiguem sobre el càncer



❑ Membrana cel·lular

❑ Orgànuls:

❑ Vacuoles

❑ Mitocòndries

❑ Aparell de Golgi

❑ Reticle endoplasmàtic

❑ …

❑ Nucli

❑ ADN

La cèl·lula



Cèl·lula Teixit Òrgans

Com s'organitzen les cèl·lules?



❑ Què diferencia a una cèl·lula tumoral?

Cèl·lula sana Cèl·lula tumoral

❑ Es divideix sense control

❑ Ignora les senyals de “suïcidi cel·lular” 

o mort programada (apoptosis)

Parlem del càncer



❑ Quants tipus de càncer existeixen?

Càncer de pulmó

Càncer de colon

Càncer de mamaCàncer de pell

Parlem del càncer



❑ Com creix un tumor?

❑ Com s’alimenta un tumor?

❑ Es pot moure? Com?

Progressió tumoral
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❑ Com creix un tumor?

❑ Com s’alimenta un tumor?

Creant vasos (angiogènesi)
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❑ Com creix un tumor?

❑ Com s’alimenta un tumor?

❑ Es pot moure? Com?

Sí, travessant la paret dels vasos 
sanguinis i colonitzant nous teixits 
(metàstasi)

Progressió tumoral



Cèl·lula sana Cèl·lula tumoral

Dany a l’ADN

Com es transforma una cèl·lula en tumoral?



Podem evitar-lo?



Podem evitar-lo?



El càncer

El càncer és un tipus de malaltia en què un grup de cèl·lules 
desenvolupen un creixement descontrolat.

Càncer de pulmó Càncer de colon
Càncer de mama

Càncer de pell

El càncer és una patologia heterogènia.



El càncer, una patologia heterogènia



Què fem al laboratori

1. Il·lustrar jerarquies cel·lulars en tumors

2. Estudiar la intra- i inter-heterogeneïtat 
tumoral

3. Buscar noves oportunitats 
terapèutiques per aconseguir una 
medicina personalitzada dirigida 
contra poblacions cel·lulars 
específiques



Jerarquies cel·lulars

Cèl·lula mare

1. Auto-renovació: capacitat il·limitada 
de d’auto-mantenir-se en el temps 

2. Multipotència: capacitat de donar 
lloc a diferents tipus cel·lulars
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Què fem al laboratori



PDXs (patient-derived xenografts): 
Xeno-transplantaments derivats de pacients

1. Biòpsia d’un/a 

pacient

2. Injecció en ratolins 

immunodeficients

3. Establiment del PDX



Organoids:
Cultius cel·lulars en 3D



Models transgènics

MMTV-PyMT Neoplasia

(4 setmanes)

Adenoma

(9-10 setmanes)

Carcinoma

(13-14 setmanes)



1 2

Recerca traslacional Recerca bàsica



Projecte traslacional

Càncer de mama

Marcadors al diagnòstic:
- Receptor hormonals (RH):

- REα i RP (Receptor d’estrogen-alfa i 
progesterona)

- HER-2 (proteïna trans-membrana, receptor)
- Ki67 (Marcador de proliferació)



Immunohistoquímica

Detecció histològica de proteïnes



Projecte traslacional

Càncer de mama

Tipus de tumor:

- Tumors amb receptors hormonals-
positius (<10% RH+ cells) 

- Tumors HER2-positius

- Tumors triple negatius (TNBC)

RE

RE: receptor d'estrògens

RP: receptor de progesterona

HER2: receptor tirosina-quinasa (oncogen)

Ki67: marcador de proliferació cel·lular 

RP HER2 Ki67



Projecte traslacional

Càncer de mama

Histologia clàssica vs seqüenciació 
d'última generació (NGS)

Proteïna Expressió 

gènica/Transcriptoma

SeqüenciacióHistologia

RH: receptor hormonal

HER2: receptor tirosina-quinasa (oncogen)



Projecte traslacional

Càncer de mama

Què volem?
Descobrir nous marcadors que millorin el 
diagnòstic de les pacients amb càncer de 
mama per escollir un tractament més 
efectiu



Important!!

❑ Els equips multidisciplinars sempre sumen! 
Grans col·laboradores: 
Dra Mireia Margelí (Hospital Trias i Pujol)
Dra Elisabetta Mereu (IJC)

❑ Importància de les bases de dades públiques 
(Open access)

Projecte traslacional





Seqüenciació a nivell de 
cèl·lula única
Single cell transcriptomics



Seqüenciació a nivell de 
cèl·lula única
Procediment



Disseny experimental

❑ De la glàndula mamaria normal al tumor

❑ Criteris del nostre estudi:

✓ Expressat exclusivament en una població cel·lular 
concreta

✓ Expressat en <20% de teixits sans (Human
Protein Atlas)

Projecte traslacional



Validació dels marcadors

❑ Per immunohistoquímica com fan 
actualment els patòlegs a la clínica

❑ Estudi retrospectiu (5 mostres per 
subtipus)
• RH-positiu (<50% cèl·lules positives)
• RH-positiu (>80% cèl·lules positives)
• Triple negatius

❑ Estudi ampliat amb n= 30-50 mostres 

❑ Generació de PDXs per avaluar noves 
teràpies

Projecte traslacional

M-01 M-02 M-03

M-04 M-05 M-06

M-07 M-08 M-09

RH: receptor hormonal



Projecte bàsic
Introducció

❑ Estructura de la glàndula 
mamaria

❑ Jerarquies cel·lulars a l’epiteli 
de la glàndula mamaria

❑ Disseny experimental
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❑ Disseny experimental:
Lineage tracing



Projecte bàsic
Introducció

❑ Estructura de la glàndula 
mamaria

❑ Jerarquies cel·lulars a l’epiteli 
de la glàndula mamaria

❑ Disseny experimental

Lafkas et al. JCB 2013

Wang et al. Cell Rep. 2017

Rodilla et al. PloS Biol. 2015

Van Keymuelen, et al. Nature 2013

Lilja and Rodilla, et al. Nat. Cell Biol. 2018



Projecte bàsic
Disseny experimental

Cèl·lula basal        Cèl·lula luminal Cèl·lula luminal

REαneg REαpos

RH: receptor hormonal

RE: receptor d'estrògen

HER2: receptor tirosina-quinasa (oncogen)



Projecte bàsic
Disseny experimental

Cèl·lula basal        Cèl·lula luminal Cèl·lula luminal

REαneg REαpos

DAPI: marcatge que tenyeix ADN, marca el nucli de la cèl·lula; GFP: proteïna 

verda fluorescent (marca les cèl·lues d’interès); P63: marca cèl·lules 

basals; K8: marca cèl·lules luminals; ER: receptor d'estrògens



Projecte bàsic
Preguntes principals

❑ Quin és l’origen cel·lular dels diferents 
subtipus de tumors? És compartit?

❑ Quin tipus cel·lular presenta més 
capacitat metastàtica més alta?

❑ Quina sensibilitat específica presenta 
cada tipus cel·lular en resposta a les 
teràpies actuals
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Cristina Guardia

Col·laboradores 
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Dra Elisabetta Mereu (doctora en matemàtiques, IJC)



Més oportunitats per fer preguntes!

PREGUNTES

PREGUNTES

vrodilla@carrerasresearch.org



Debat sobre experimentació animal



Debat sobre experimentació animal

CONTRES

- Inducció innecessària del patiment 
animal

- No sempre recapitulen el fenotip en 
humans

- Inversió de capital en investigació 
desaprofitada

PROS

- L'experimentació animal ha jugat un 
rol vital pràcticament a la totalitat 
dels descobriments mèdics de 
l'última dècada

- Compartim el 95% dels nostres gens 
amb els ratolins, són model efectiu

Regulació estricta & obligatòria



















Coses  que potser no sabíeu...

- Per aprovar un nou fàrmac/estratègia terapèutica, s’ha d’haver testat en 2 espècies animals.

- L'experimentació animal només es pot dur a terme a Espanya quan no hi ha alternatives.

- Avantatges dels ratolins en estudis sobre el càncer

- altament similar a l’ésser humà, tant a escala genètica com anatòmica i fisiològica  

- mida petita, que facilita la seva manipulació i estabulació  

- cicle reproductiu curt (19-21 dies) i elevat nombre cries a cada camada (4-12)

- permeten la generació de mutants por ingeriria genètica (knock-outs), assaigs de 

fàrmacs, generació d’anticossos... 

- Bona alternativa: cultius 3D (organoids)

- recapitulen molt bé el tumor primari

- permeten la generació de mutants por ingeriria genètica (knock-outs), assaigs de 

fàrmacs... 

- limitacions amb els estudis d’interacció entre el tumor i el microambient

- Difícil extrapol·lació als models in vivo abans d’arribar al pacient (recerca aplicada)



I recordeu que sense ciènca… no hi ha futur


