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Resumen

La insensibilidad congénita al dolor, que se denomina también neuropatia hereditaria sensorial y
autonémica, es una enfermedad hereditaria poco frecuente que se caracteriza por una disfuncién sensorial
y autonomica en la que se produce una insensibilidad al dolor. Centrandonos en lo que ocurre
molecularmente en la enfermedad, la CIPA esta caracterizada por una mutacion genética en el NTRK1 que
conlleva a una alteracion en la funcion del receptor TrkA al que codifica. Este receptor esta implicado en la
supervivencia de células nerviosas, en la diferenciacion de nociceptores e interviene en el procesamiento
del dolor. Por tanto, la unién de este receptor con su ligando transmite sefiales a la célula para la division
de las mismas y la supervivencia. La estrategia a seguir en el trabajo va a ser realizar un modelo animal,
en nuestro caso, ratones, en el que a partir de una linea sana vamos a generar ratones que desarrollan
insensibilidad congénita al dolor en la etapa embrionaria, manifestandose la enfermedad nada mas nacer.
Para ello, vamos a realizar ensayos de genética reversa, en los que conocemos el gen sano, vamos a
producir una mutacién en este gen para luego poder estudiar el fenotipo del ratén que ha sido modificado,
utilizando la recombinacion homéloga para buscar el mutante de insercion en el gen de interés. Una vez
estabilizada la linea de heterocigotos de los cuales podemos obtener ratones con CIPA mediante
cruzamientos, vamos a realizar terapia génica con el fin de intentar remplazar el exén 10 mutado que
produce la enfermedad por el exén wildtype, y asi poder revertir la enfermedad en la etapa embrionaria. Por
tanto, el disefio va dirigido a una edicidon genética en embriones de raton. Para ello, vamos a realizar la
técnica de CRISPR. Al tratarse de una enfermedad autosémica recesiva pensamos en realizar un
diagnostico de portadores con el fin de aconsejar y dar a conocer a las personas su situacion particular para
intentar prevenir la enfermedad en generaciones futuras: para ello, realizamos el método de secuenciacion
lllumina. También vimos que esta enfermedad lleva asociada otras enfermedades o molestias, como
consolidaciones malas de fracturas o retraso mental asociado por lo que proponemos posibles terapias y
tratamientos para intentar solucionarlas. En cuanto a pruebas para comprobar el tratamiento propuesto en
este trabajo pensamos en realizar 3 experimentos "in vitro" basados principalmente en la metodologia del
western-blot y citometria de flujo, dejando la puerta abierta a posibles terapias futuras con el fin de intentar
mejorar la calidad de vida de estas personas.
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