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Modelos de células madre para estudios preclinicos en cancer
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Regulacion Génica, Células madre y Desarrollo

Dra. Verdnica Ramos (Investigadora principal)
Modelos de células madre para estudios preclinicos en cancer

Laura Rodriguez Rusillo (Investigadora predoctoral)

Modelo celular de estudio del Sindrome de Klinefelter:

generacion de células madre pluripotentes inducidas (iPSC)
derivadas de pacientes para investigar la implicacion del cromosoma
X en la biologia celular y tumorogénesis.
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POR QUE EL SINDROME DE KLINEFELTER
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Relacion con el desarrollo de tumores

-

Los tumores de células germinales
(GCTs) presentan alteraciones
cromosomicas como el extra cromosoma X.
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Otras neoplasias, como el cancer de mama
también se relacionan con alteraciones en la
inactivacion del cromosoma X.
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de la dosis
Disfunciones inmunoldgicas génica ligada al
Enfermedades autoinmunes cr. X
Alteraciones metabdlicas
Trastornos del
neurodesarrollo
4 N
1 de cada 3 varones con tumores de
células germinales (GCTs) en el
mediastino esta afectado por este sindrome.
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Los afectados por este sindrome tienen
entre 20-50 veces mas riesgo de cancer de
mama
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TUMORES DE CELULAS GERMINALES (GCTs)

» Células precursoras de 6vulos o espermatozoides
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TUMORES DE CELULAS GERMINALES (GCTs)
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TUMORES DE CELULAS GERMINALES (GCTs)

» Células precursoras de 6vulos o espermatozoides
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CELULA MADRE TUMORAL

“evento oncogenico”
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CELULA MADRE PLURIPOTENTE

v Auto renovacion
{ v' Diferenciacion
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CELULA MADRE PLURIPOTENTE INDUCIDA (iPSC)

b Y ' e
4 Reprogramacion celular

“Factores de Yamanaka”
Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc)

Shinya Yamanaka

1 v" Diferenciacion
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.

Takahashi, K., et al. (2007). Induction of pluripotent stem cells from adult human fibroblasts by defined factors. Cell, 131(5), 861-872.
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NUESTRA INVESTIGACION

1 Generar y caracterizar un modelo celular KS-iPSC in vitro
®
Muestra — WV \J '
a evaluar J e St
47 XXY PBMCs KS-iPSCs
®
Control — W\{ '
Reprogramacion
' con virus Sendai
PBMCs iPSCs
46 XY

La mejor muestra sera la de un varén MOSAICO, puesto que tiene
tanto células control como células con la copia extra del cromosoma X.
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NUESTRA INVESTIGACION

1 Generar y caracterizar un modelo celular KS-iPSC in vitro
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NUESTRA INVESTIGACION

1 Generar y caracterizar un modelo celular KS-iPSC in vitro
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NUESTRA INVESTIGACION

2 Modelar la tumorogenicidad in vivo: formacion de teratomas KS-iPSC
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NUESTRA INVESTIGACION

2

Modelar la tumorogenicidad in vivo: formacion de teratomas KS-iPSC
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Teratocarcinoma = tumor MALIGNO
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Frequency of hESC- |Frequency of v-hESC-1-
injected mice injected mice
developing teratomas| developing teratomas

>25K 100% (4/4) 100% (3/3)
10-25K 50% (1/2) 100% (2/2)

2.5-10K 0% (0/5) 100% (5/5)
<2.5K 0% (0/6) 50% (1/2)
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NUESTRA INVESTIGACION

2 Modelar la tumorogenicidad in vivo: formacion de teratomas KS-iPSC
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NUESTRA INVESTIGACION

2 Modelar la tumorogenicidad in vivo: formacion de teratomas KS-iPSC

.

| | &
% / — A — :

o s Teratocarcinoma: MALIGNO
KS-iPSCs o
r/ \‘ Q ) Teratoma: BENIGNO

/ S 1

=/ : : (o diferentes patrones de

IPSCs diferenciacion?

JuntadeAndalucia ¢

Gen O CENTRO PFIZER-UNIVERSIDAD DE GRANADA-JUNTA DE ANDALUCIA épﬁzer A
DE GENOMICA E INVESTIGACION ONCOLOGICA



NUESTRA INVESTIGACION

2 Modelar la tumorogenicidad in vivo: formacion de teratomas KS-iPSC
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NUESTRA INVESTIGACION

Integrar y analizar los datos.
3 Comparar con patrones tumorales e identificar potenciales
biomarcadores.
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NUESTRA INVESTIGACION

Integrar y analizar los datos.
3 Comparar con patrones tumorales e identificar potenciales
biomarcadores.
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A DISPOSICION

PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

en cualquier area de estudio
(Neurodesarrollo, fertilidad, ...)
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La mejor muestra sera la de un varon MOSAICO, puesto que tiene
tanto células control como células con la copia extra del cromosoma X.

¢ COMO PODEIS PARTICIPAR EN ESTE PROYECTO?

“‘1

A== e
A - - .46 XY =)
N Cpses
MOSAICO /\
(47 XXY / 46 XY) Rl iCacanéame!

v" Consentimiento informado
v' Infografia
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