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•  DEFINICION 
Grupo heterogéneo de trastornos con diferentes propiedades biológicas, que se caracteriza por un 
crecimiento anormal descontrolado de las células de un tejido u órgano que se extienden más allá de 
sus límites normales y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros órganos a 
través del sistema linfático y sanguíneo a través de un proceso conocido como metástasis 

•  DISTINTIVOS DEL CÁNCER 

Hanahan and Weinberg, 144 (5): 646–674, 2011 



Enfermedades 
Cardiovasculares 

31% 

Condiciones nutricionales, 
maternales y perinatales  27% Otras enfermedades 10% 

Diabetes 
mellitus 2% 

Lesiones 9% 

Enf. Respiratorias 8% 

•  Mortalidad de enfermedades 

Mendis et al., 2011 

CANCER 
13% 

•  Principales tipos de cáncer 

MEN 

•  LUNG 

•  PROSTATE 

•  COLORECTUM 

•  STOMACH 

•  LIVER 

WOMEN 

•  BREAST 

•  COLORECTUM 

•  CERVIX UTERI 

•  LUNG 

•  STOMACH 

Ferlay, et al. 2008 



Luminal-A 
Luminal-B 
HER2+ 

Triple-negativo -Perfil molecular 

-Morfología 

-Expresión de marcadores específicos 

-Grado y estadio tumoral 

Inestabilidad de los 
microsatélites: 
Alta (MSI-H) 
Baja (MSI-L) 
Estables (MSS) 
Metilación epigenética: 
Alta (HME) 
Intermedia (IME) 
Baja (LME) 

Células madre cancerígenas 
(CMCs) 

Modificado de Dick JE, et al., 2009. 

Heterogeneidad intertumoral 

Melanoma de extensión superficial (SSM) 
Melanoma léntigo maligno (LMM) 
Melanoma nodular (NM) 
Melanoma lentiginoso acral (ALM) 

Diferente respuesta terapéutica 

Heterogeneidad intratumoral 



Hanahan and Weinberg, 144 (5): 646–674, 2011 



Dr. Jekyll o Mr. Hyde? 

Stevenson, Robert Louis. The Strange Case of Dr. 
Jekyll & Mr. Hyde. 1st ed. Bournemouth, England: 
Longmans, Green and Co., 1886. Print. 



Yin o Yang ? 



Células Madre Cancerígenas (CSCs o CMCs) 

Células raras dentro de los tumores con la capacidad 
de auto-renovarse y dar lugar a la población de células 
tumorales fenotípicamente diversa para conducir la 
tumorigénesis 

Células Madre normales 

Células raras dentro de órganos con la capacidad de 
auto-renovarse y dar lugar a todos los tipos de células 

en el órgano para impulsar la organogénesis 



Propiedades compartidas por las células madre 
normales y células madre cancerígenas 

• División asimétrica:  
– Auto-renovación 

• Las células madre normales específicas de un tejido deben auto-
renovarse durante toda la vida para mantener órganos específicos 

• Las células madre cancerígenas deben auto-renovarse para mantener 
el crecimiento del tumor 

 
– Diferenciación en diversos tipos de células fenotípicamente 

maduros 
• Dar lugar a una población heterogénea de células que componen el 

órgano o el tumor pero que carecen de la capacidad para la 
proliferación ilimitada (disposición jerárquica de las células)  

 
• Regulada por vías moleculares similares 

– Las vías que regulan la auto-renovación de las células madre normales 
están desreguladas en las células madre del cáncer 

http://www.youtube.com/watch?v=pbKmSrVbCJY




http://www.youtube.com/watch?v=pbKmSrVbCJY 



Auto-renovación 

Capacidad de diferenciación 

Estado quiescente 

Alta actividad enzimática ALDH 

Alta expresión de proteinas ABC 

Capacidad activa de reparación del ADN 

 

Takaishi  et. al . Stem Cells, 2009 

Leung et al. PLoS One,  2010 

Shibata et. al. Breast Dis,  2010  

 





Modelos de heterogenicidad tumoral 

1. Todas las células tumorales son potenciales CMCs, pero tienen 
una baja probabilidad de proliferación (MODELO 
ESTOCÁSTICO) 
 
 

2. Sólo un pequeño subconjunto definible de las células de un 
tumor son CMCs, que tienen la capacidad de proliferar 
indefinidamente (MODELO JERÁRQUICO) 



•  HETEROGENICIDAD INTRATUMORAL 
MODELO ESTOCÁSTICO 

MODELO JERÁRGICO o DE LAS CMCs 

Modificado de Dick, 2009 



3. Las CSCs son dependientes de las señales que provienen del  
microambiente que rodea al tumor (MODELO DINÁMICO) 

Vermeulen et al., The developing cancer stem-cell model: clinical challenges and opportunities. The Lancet Oncology 13 (2), e83-e89, 2012 





Sólo una pequeña proporción de células es capaz de iniciar el tumor 

Yan et al., Oncol Rep. 30(6):2733-40, 2013 



•  ACTIVACIÓN DE RUTAS MOLECULARES 

•  EXPRESIÓN DE GENES DE CÉLULAS MADRE (pluripotentes) 

WNT                                               NOTCH                                          HEDGEHOG 

SOX2 OCT4 NANOG LIN28 c-MYC 

Takebe et al., 2011 



 Rutas  envueltas en auto-renovación que están alteradas en cáncer 



 Marcadores de las CMCs 



ALDEFLUOR 
ASSAY 

HOECHST 33342 
EFFLUX  

(SIDE POPULATION) 

FLOW 
CYTOMETRY 

FLOW 
CYTOMETRY 

WESTERN-BLOT 
MICROARRAY 

RT-PCR 

Marchal et al. Stem Cells 
and Cancer Stem Cells, 
Springer, pp. 157-172, 2012  



Hoechst 
33342 

Rhodamine 
123 

 Quimio-resistencia 

Fármacos 

Wu et. al. Mol Pharmacol, 2011 / Dohse et al. Drug Metab Dispos, 2010  



•  ENSAYOS IN VITRO 

- FORMACIÓN DE ESFERAS MIGRACIÓN E INVASIÓN 
Cultivo sin suero y sin adhesión 

Ensayo de curación de 
heridas 

 Características funcionales  



•  ENSAYOS IN VIVO  
Capacidad inciadora de tumores (100 células) 

 Características funcionales  

Yan et al., Oncol Rep. 30(6):2733-40, 2013 

Ratones Inmunodeprimidos 



 Metástasis 





FÁRMACO 

Regeneración del tumor 

El fármaco sólo elimina las células tumorales diferenciadas 
(disminución del tamaño del tumor) 

RECAIDA Y 
METÁSTASIS 

El fármaco elimina las CMCs 

ELIMINACIÓN DEL 
TUMOR 

El tumor pierde capacidad  
para regenerarse 

CMCs 

Estado latente 
(quiescencia)  

 Implicaciones clínicas 



 

PRESENCIA DE CMCs EN 
PACIENTES 

 

•  Peor pronóstico 

•  ↑ Riesgo de metástasis 

•   ↑ Riesgo de recaída 

•  Quimio / Radioresistencia 

•  RELEVANCIA CLÍNICA •  ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 

 Implicaciones clínicas 



Cáncer de mama Cáncer de colon 

Cáncer de mama Cáncer de colon 

 Aislamiento 



 Aislamiento 

Time 

 
TUMORES / RATONES 

INYECTADOS 

 
2 semanas tras 

la inyección 

 
8 semanas tras 

la inyección 

Inyección 5000 células de la 

población original 

 
0/5 

 
3/5 

 
Inyección 5000 células tras la 2ª 

tripsinización 

 
5/5 

 
5/5 



 Aislamiento 



> 600 nuevos fármacos sintéticos y naturales ensayados en células 
normales y tumorales 

FÁRMACO IC50 FÁRMACO IC50 FÁRMACO IC50 FÁRMACO IC50 FÁRMACO IC50
MN-27 20,5+/-0,04 MEGR 88T1 38,7+/-0,08 MEGR236T76-110 9,62+/-0,05 FMM254BF6 17,22+/-0,02 FMM254BF6 17,22+/-0,02

MN39F1 26,46+/-0,029 MEGR54C 9,77+/-0,012 MEGR 300B 8,57+/-0,04 FMM254BF7 12,57+/-0,03 FMM254BF7 12,57+/-0,03
MN37F3B1 22,4+/-0,028 MEGR268D® 16,4+/-0,03 MEGR 178E"S" 9,9+/-0,04 FMM254BF6 17,22+/-0,02 FMM252BF2 64,5+/-0,07

MN34F3 22,5+/-0,022 MEGR232F8,N3 22,73+/-0,01 MEGR 279 A+A´ 11,41+/-0,05 FMM254BF7 12,57+/-0,03 FMM248BF2 14,6+/-0,03
MN37F2B 20,7+/-0,019 MEGR272D® 4,36+/-0,01 MEGR250C 42,9+/-0,09 FMM252BF2 64,5+/-0,07 FMM308BF1 7,01+/-0,044
MN35BF1 18+/-0,023 MEGR176Dp 23,86+/-0,03 MEGR302C 10,89+/-0,05 FMM248BF2 14,6+/-0,03 FMM306B 1,24+/-0,018

MEGR279D® 3,56+/-0,02 MEGR246D 8,88+/-0,14 FMM8b 0,058+/-0,014 VR18CF1 22,5+/-0,055
FÁRMACO IC50 MEGR80HP2 119,45+/-0,03 MEGR296E 8,06+/-0,05 FMM276bf1 36,5+/-0,08 FMM238BF2 6,2+/-0,046
BP-44CF1 1,6+/-0,03 MEGR272E® 4,92+/-0,02 MEGR248BF2 14,6+/-0,03 FMM286bf2 29,9+/-0,02 FMM238BF3 6,36+/-0,059
BP-48CF1 3,9+/-0,04 MEGR 84CId 36,8+/-0,02 MEGR252BF2 64,5+/-0,07 FMM292BF2 15,15+/-0,04 FMM314B 2,63+/-0,044
BP-46CF1 9,8+/-0,02 MEGR 222F8,N3 6,7+/-0,03 MEGR602B 14,2+/-0,03 FMM278BF4 12,2+/-0,08 FMM264BF1 23,46+/-0,039

MEGR 231,N7 36+/-0,02 MEGRR96B 4,92+/-0,03 FMM288BF2 0,222+/-0,029 FMM264C 55,7+/-0,039
FÁRMACO IC50 MEGR 84 Db 60,1+/-0,01 MEGR606B 17,86+/-0,01 FMM290BF2 12,1+/-0,03 FMM288BF2 3,08+/-0,04

FC-26c 0,383+/-0,03 MEGR 54C"R" 44,1+/-0,04 MEGR604B 39,1+/-0,03 FMM294CF2 27,3+/-0,08  FMM288B-D-N9 10,4+/-0,03
FC-29b 0,82+/-0,01 MEGR SIX"S" 81,2+/-0,02 MEGR 294D 4,14+/-0,05 FMM282BF2 19,3+/-0,09 FMM288-D-N7 2,17+/-0,07
FC-29d 1,53+/-0,03 MEGR 178E"S" 9,9+/-0,02 MEGR 301B 8,5+/-0,07 FMM252BF1 33,8+/-0,06 FMM212eF3 1,25+/-0,02
FC-30b2 0,99+/-0,02 MEGR 231,N9 46,7+/-0,03 MEGR 300 A+B 8,38+/-0,03 FMM152BF4 20,2+/-0,03 FMM212-D-N9 2,61+/-0,04

FC-35 0,61+/-0,01 MEGR226,T4-30 38,6+/-0,02 MEGR 279 A+B 11,41+/-0,05 FMM248D 16,88+/-0,04 FMM212-D-N7 1,93+/-0,03
MEGR 176Dp 27,9+/-0,04 MEGR 302C 6,72+/-0,07 FMM274bF6 11,49+/-0,03 FMM248bF2 22,6+/-0,03

FÁRMACO IC50 MEGR CICLO 7 RACEMICO 63,5+/-0,06 MEGR 294C 6,57+/-0,09 FMM247D 14,76+/-0,03
OC-4F3a 61+/-0,12 MEGR 80 Hp2 37,8+/-0,05 MEGR 296E 5,51+/-0,05

0C-28 11+/-0,05 MEGR CICLO 7 "R"140 87,2+/-0,02 MEGR 298F 11,91+/-0,06
OC-20F2 46,1+/-0,04 CICLO 6 57,2+/-0,01 MEGR 250C 22,78+/-0,07
OC-26F2 >5 MEGR 303B 4,98+/-0,13 MEGR 178D+D* 8,5+/-0,04

OC-148F3b2 6,3+/-0,056 MEGR 246D 8,18+/-0,04
OC-128F2b1 5,4+/-0,029 FÁRMACO IC50
OC-144F2c 6,97+/-0,028 NM36BF3 28,7+/-0,02
OC-144F1 9,05+/-0,056 NM98BF10 17,5+/-0,02
OC-140F1 10,85+/-0,033 NM96BF5 3,17+/-0,05
OC-100F1 8,15+/-0,056 NM36BF1 25+/-0,04

NM94F8 6,6+/-0,01

FMMs FMMs

BPs

FCs

OCs

NMs

MNs MEGRs MEGRs

Mama, colon, melanoma, páncreas, pulmón, 
neuroblastoma 

FÁRMACO IC50 FÁRMACO IC50 FÁRMACO IC50 FÁRMACO IC50
NM94F8 2,29+/-0,143 MEGR248BF216,48+/-0,042 OC140F1 9,08+/-0,051 FMM254BF6 21,3+/-0,038

NM96BF1 0,74+/-0,09 MEGR252BF2 31,8+/-0,06 OC100F1 2,32+/-0,094 FMM254BF7 13,6+/-0,04
MEGR602B 17,8+/-0,007 OC144F1 6,74+/-0,093 FMM254BF6 21,3+/-0,038
MEGRR96B 10,68+/-0,01 OC148F3B2 1,13+/-0,04 FMM254BF7 13,6+/-0,04
MEGR606B 27,03+/-0,006 OC128F2B1 0,91+/-0,03 FMM252BF2 31,8+/-0,06
MEGR604B 33,3+/-0,011 OC144F2C 0,95+/-0,03 FMM248BF2 16,48+/-0,042

FMM8b 0,236+/-0,06
FMM276bf1 24,08+/-0,07
FMM286bf2 24,35+/-0,03
FMM292BF2 13,68+/-0,036
FMM278BF4 3,1+/-0,03
FMM288BF2 15,87+/-0,03
FMM290BF2 3,06+/-0,02
FMM294CF2 20,28+/-0,1
FMM282BF2 19,4+/-0,05
FMM252BF1 22,3+/-0,05
FMM152BF4 19,6+/-0,06

FMM314B 3,68+/-0,045
FMM238BF2 3,93+/-0,035
FMM238BF3 5,63+/-0,029
FMM264BF1 14,1+/-0,064

FMM264C 20,17+/-0,057
FMM306B 0,066+/-0,017
VR18CF1 30,12+/-0,053

FMM308BF1 5,07+/-0,032
FMM254BF6 21,3+/-0,038
FMM254BF7 13,6+/-0,04
FMM252BF2 31,8+/-0,06
FMM248BF2 16,48+/-0,042

NMs MEGRs OCs FMMs



Currículum Vitae                                                    

Compuestos selectivos 
Nuevos compuestos ligados a la purina y pirimidina: benzoxazepinas  
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R-14 

S-14 

F1? 

F1 

S-14 

Bozepinib 



Bozepinib 



T-84 

Control 

T-84 

PATENTE: “Benzo-heterociclos de seis miembros con átomos de oxígeno y nitrógeno con 
actividad antitumoral”. Ref: P201500745 

Tratado 



Nanopartículas de aceite de oliva 

Fármaco 

Sánchez-Moreno P et al., Biomacromolecules. 14(12):4248-5, 2013 
Sánchez-Moreno P, et al., Biomaterials. 61:266-78, 2015  



Nanopartículas 
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Dr. Robert Weinberg 









Song et al., Scientific Reports 2: 362, 2012 

Metformina 



Li et al. Sulforaphane, a dietary component of broccoli/broccoli sprouts, inhibits 
breast cancer stem cells. Clin Cancer Res. 16(9):2580-90, 2010.  



Moselhy J et al., Natural Products That Target Cancer Stem Cells. Anticancer Res. 
2015 Nov;35(11):5773-88. 

- Compuestos presentes en 23 
alimentos poseen actividad frente 

a CMCs 



- El jengibre contiene un compuesto que es 
más eficaz en matar las células madre de 
cáncer de mama, en comparación con el 
medicamento de quimioterapia Taxol 
(paclitaxel).  
-Los arándanos son ricos en ácido elágico, que 
posee potente actividad para matar a las CMCs 
- El resveratrol, un componente de la uva tiene 
potente actividad frente a CMC de páncreas 

Cúrcuma Arándanos Uvas  

PLoS One. 2011 Jan 31;6(1):e16530. 



I B I 

M E R 

 TERAPIAS AVANZADAS: DIFERENCIACIÓN, 
REGENERACIÓN Y CÁNCER (CTS-963) 
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