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Este cambio se alinea con la Strategic Research and 
Innovation Agenda (SRIA) europea para biotecnología 
aplicada a la salud, que promueve el desarrollo de herra-
mientas predictivas basadas en modelos humanos, la 
integración de tecnologías avanzadas para acelerar el 
descubrimiento de fármacos, la investigación en biomo-
léculas naturales y compuestos bioactivos, y la transición 
hacia una innovación biomédica ética y sostenible, redu-
ciendo el uso de animales en investigación.

En este contexto, las Nuevas Metodologías Alternativas 
(NAMs), modelos in vitro -

están transformando el cribado y la validación preclínica. 
La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) impulsa 
su adopción mediante la Regulatory Science Strategy 
to 2025 y los informes Horizon Scanning, que marcan 
directrices para terapias más predictivas y centradas en 

AINIA, con el proyecto Pharmanova II, integra estas 
-
-

matoria y potencial frente a enfermedades intestinales y 
cáncer colorrectal. Su innovación clave está en la imple-
mentación y resultados de NAMs, con un enfoque más 
predictivo y mecanístico.

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las patologías 
con mayor impacto sanitario a nivel mundial, con casi 2 
millones de casos en 2020 y más de 900.000 muertes. 
En España, se diagnostican más de 43.000 casos anua-
les, siendo la segunda causa de muerte por cáncer. La 

crónica, como en enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, 
está estrechamente relacionada con la carcinogénesis.
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Factores como la dieta occidental, rica en grasas y 

proliferación celular descontrolada y angiogénesis, proce-
sos clave en la progresión tumoral. Aunque existen tra-

-
nosupresores y agentes biológicos, presentan efectos 
secundarios y respuesta variable, lo que impulsa la bús-
queda de alternativas más seguras y dirigidas a nuevas 
dianas moleculares.

En este escenario, las biomoléculas naturales, deriva-
das de microorganismos, plantas o compuestos meta-
bólicos, representan una fuente prometedora de nuevos 
agentes terapéuticos. Sin embargo, para garantizar su 

-
dologías robustas y predictivas que permitan validar 

relevantes.

80–90 % de los fármacos fallando en ensayos clínicos, 
ha impulsado una transición estratégica hacia las Nuevas 

Metodologías de Alternativas (NAMs). Estas metodolo-
gías buscan ofrecer alternativas o enfoques más repre-

medicamentos.

Entre los principales métodos se encuentran los mode-
los in vitro avanzados, que incluyen líneas celulares 

cultivo y tecnologías tridimensionales. En este ámbito, 
destacan los organoides y esferoides, capaces de repro-

-
cial, que permiten predecir interacciones moleculares y 
toxicidad, así como aproximaciones in chemico para el 
análisis mecanístico de compuestos.

La bioimpresión 3D, aunque aún en fase emergente, 
representa una tendencia futura para generar estructuras 

-
ticados. Su potencial para combinarse con organoides y 
sistemas OoC abre nuevas posibilidades para la investi-
gación biomédica avanzada.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) impulsa 
estas tecnologías mediante iniciativas como “Horizon 
Scanning” y la “Regulatory Science Strategy to 2025”, 
fomentando la adopción de modelos más humanos y éti-
cos en la evaluación preclínica. Este enfoque no solo res-
ponde a principios regulatorios y éticos, sino que también 

fases clínicas.
En este contexto, Pharmanova II aplica NAMs de forma 

integrada, evolucionando desde un cribado básico de bio-
moléculas hacia plataformas funcionales y predictivas 
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capaces de generar resultados translacionales. El pro-

intestino-en-chip y modelos tridimensionales, creando 
un pipeline que acerca la investigación preclínica a la 

-

colorrectal.

meto-
dología in vitro

cáncer colorrectal (CCR). En este sentido añade un valor 
diferencial al incorporar de forma sistemática Nuevas 
Metodologias Alternativas (New Approach Methodologies 
(NAMs)), alineadas con las estrategias regulatorias euro-
peas (EMA, SRIA) y orientadas a reducir el uso de anima-
les, aumentar la predictividad y acelerar la innovación.

Pharmanova II ha desarrollado una plataforma de cri-
bado celular que representa un salto cualitativo respecto 
a los sistemas convencionales. Esta plataforma se basa 

tecnología CRISPR incorporando dos modelos clave: uno 
reportero de , que permite monitorizar la activación 

inflamación endógena 
para la simulación de un microambiente patológico sin 
necesidad de inducción externa.

La validación de estas líneas se ha realizado mediante 
técnicas moleculares avanzadas como qPCR, western 
blot, secuenciación dirigida y ensayos funcionales de 
luciferasa, garantizando robustez y reproducibilidad. Una 

han utilizado para evaluar biomoléculas naturales y com-
puestos proporcionados por empresas colaboradoras 
como Monteloeder y Terra Nova Foods, demostrando su 

-

Además, estas líneas están preparadas para inte-
grarse en modelos dinámicos como el intestino-en-chip 
y en sistemas tridimensionales, reduciendo tiempos de 
desarrollo y disminuyendo el uso de animales en fases 
preclínicas.

 Tras la fase de cribado, el proyecto evoluciona hacia un 
modelo de intestino-en-chip que integra tecnologías de 

-

humano. Este enfoque permite simular gradientes diná-
micos de flujo, interacciones célula-célula y exposición 
controlada a compuestos, ofreciendo una plataforma 
avanzada para estudios preclínicos.

En Pharmanova II, el sistema se ha optimizado 

que posibilita la monitorización in situ del biomarcador 

respuesta frente a compuestos bioactivos. El modelo 
permite controlar el flujo, la exposición a compuestos 
y las condiciones microambientales, así como analizar 
parámetros como secreción de citoquinas, expresión 
génica y viabilidad celular. Todo ello proporciona datos 
en condiciones in vitro que resultan más representativas 
que los modelos estáticos convencionales. Su diseño 
permite ensayos paralelos y comparativos, aumentando 
reproducibilidad y reduciendo costes.

Esferoides intestinales: antesala de organoides. 

Pharmanova II ha permitido incorporar la tecnología de 
esferoides intestinales, obtenidos a partir de células 
humanas de carcinoma colorrectal mediante cultivo en 
agitación. Estos esferoides son estructuras tridimen-
sionales que reproducen parcialmente la arquitectura y 

-
terización de este modelo se lleva a cabo mediante tec-
nologías avanzadas de cultivo celular, microscopía de 
fluorescencia y confocal, análisis de marcadores celu-
lares y estudios de expresión génica en rutas inflama-
torias. Además, el proyecto ha desarrollado un modelo 
de esferoide inflamado, que permite evaluar el efecto de 

intestinal.

Pharmanova II ha generado resultados concretos que 
evidencian la madurez de las Nuevas Metodologías 
Avanzadas (New Approach Methodologies (NAMs)) 

aplicación de las mismas en la búsqueda de compuestos 
con potencial terapéutico. 

Un sistema de cribado celular avanzado mediante 
la generación de líneas celulares editadas mediante 

-
-

validados de empresas colaboradoras como Monteloeder 
y Terra Nova Foods.
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Un modelo dinámico y 3D, el intestino-en-chip desa-

-
-

cionales de manera integrada. 
Además, de esferoides intestinales funcionales. los 

esferoides intestinales obtenidos presentan estructuras 
tridimensionales organizadas, con marcadores epite-

candidatos.
La integración de cribado celular, intestino-en-chip y 

esferoides conforma un pipeline completo que reduce la 
dependencia de modelos animales y aumenta la predicti-
vidad preclínica. Este enfoque consolidado permite eva-
luar biomoléculas de forma rápida, segura y cercana a 

, cumpliendo con las recomendacio-
nes de la EMA y la SRIA europea, y generando evidencia 

-
caciones terapéuticas frente a la inflamación intestinal y 
cáncer colorrectal.

La integración sistemática de Nuevas metodologias 
de análisis (New Approach Methodologies (NAMs)) 

con las estrategias regulatorias europeas. Con este pro-
yecto Pharmanova II demuestra que es posible incorpo-
rar tecnologías de vanguardia en investigación preclínica 
mediante un pipeline que combina cribado celular avan-
zado, sistemas dinámicos como intestino-en-chip y 
modelos tridimensionales como esferoides, cumpliendo 
con los principios de las 3Rs (Reemplazar, Reducir, 

La adopción de modelos in vitro avanzados incrementa 
la predictividad de los resultados, ofreciendo datos más 
representativos de la respuesta real de biomoléculas en 
pacientes. Esto permite 
compuestos prometedores, acelerar la innovación tera-
péutica y reducir el riesgo de fracaso en fases clínicas.

Además, se refuerza la transferencia tecnológica, cum-
pliendo con las recomendaciones de la SRIA europea y la 
EMA, y en el desarrollo y validación de NAMs aplicadas a 
la industria farmacéutica.

En resumen, Pharmanova II ha permitido desarrollar 

organ-on-chip, esferoides y modelos predictivos, gene-
-

que que impulsa la innovación responsable y contribuye a 
transformar la investigación farmacéutica hacia modelos 
más éticos, sostenibles y predictivos
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