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El dolor es adaptativo porque nos advierte de un dafio inminente, sin embargo, el dolor crénico es
maladaptativo y sigue siendo una necesidad médica global no cubierta. Los nociceptores son
aquellas neuronas sensoriales especializadas en la deteccién de estimulos nocivos (aquellos
estimulos que pueden causar una lesion tisular). Normalmente tienen un alto umbral de disparo,
pero las lesiones nerviosas, la inflamacion de los tejidos o los trastornos genéticos provocan la
sensibilizacién de estos nociceptores, lo que puede dar lugar a la aparicion de dolor crénico.
Comprender las bases moleculares de la excitabilidad de estas neuronas y cémo responden a la
enfermedad o lesiones es fundamental para el desarrollo de nuevos farmacos, asi como para el
alcance de una mayor eficacia en el tratamiento del dolor. Igualmente importante es la
comprobacion preclinica de las terapias en investigacion en sus objetivos humanos, ya que pueden
existir diferencias especificas entre especies en las propiedades de estos objetivos.

Enfoques experimentales actuales para estudiar el dolor

El desarrollo exitoso de tratamientos novedosos para el dolor se ha visto obstaculizado por
multiples factores, que deberan abordarse para salvar la brecha entre los conocimientos preclinicos
béasicos y su traslacion a la clinica. Los estudios con animales han sido muy valiosos para dilucidar
el papel de moléculas y circuitos especificos en la transduccion y transmision de estimulos nocivos,
asi como, para los estudios preclinicos de farmacologia in vivo [27]. Sin embargo, se ha reconocido
que los paradigmas de testeo del dolor son un impedimento para el desarrollo satisfactorio de
farmacos clinicamente Utiles [36]. Se han desarrollado nuevos paradigmas para probar el
comportamiento al dolor en animales con el fin de obtener resultados més relevantes desde el punto
de vista de la traslacion inter especie [31; 40]. Otro impedimento son las diferencias especificas
de cada especie a nivel molecular y funcional de varias dianas farmacolégicas en investigacion [5;
11-13; 16; 29; 33; 41]. Por lo tanto, el ensayo de los farmacos en investigacion en modelos
celulares humanos es un "puente™ hacia la traslacion [28].

Neuronas sensoriales derivadas de células madre pluripotentes inducidas

El uso de células humanas, incluidas las neuronas del GRD (ganglio de la raiz dorsal), en los
estudios preclinicos de farmacos en investigacion tiene la ventaja de evaluar la participacion de la
diana y la eficacia de los farmacos en el entorno celular nativo. Aungue el interés por el uso de
neuronas humanas del GRD en ensayos celulares es cada vez mayor, sigue siendo dificil obtener
neuronas nativas del GRD a gran escala para su uso generalizado en estudios preclinicos [28] v, al
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ser posmitdticas, no son susceptibles de ingenieria gendmica o expansion a gran escala. El
desarrollo de un enfoque para diferenciar las neuronas sensoriales a partir de iPSC (iPSC-SN) [2]
ha proporcionado una plataforma tecnolégica para comprender la fisiopatologia de las
enfermedades, incluidos los mecanismos de lesién neuronal e hiperexcitabilidad, el desarrollo de
ensayos basados en células para examinar y validar nuevos farmacos antes de embarcarse en
costosos ensayos clinicos. También se ha avanzado gracias a esta tecnologia en la identificacion y
validacion de biomarcadores, e incluso en el uso de las iPSC-SN como biomarcadores de la
enfermedad per se [22; 32].

iIPSC-SN para estudiar los mecanismos patologicos

Las iPSCs conservan el fondo genético y la maquinaria transcripcional nativa de los individuos
[14; 30; 39], permitiendo asi estudios mecanisticos de la enfermedad que no estan sujetos a los
potenciales artefactos que podrian surgir de los sistemas de sobreexpresion o de los estudios con
animales transgénicos. Las iPSC-SN especificas de pacientes proporcionan un modelo de dolor
"In a dish", con los mejores ejemplos procedentes de los estudios de los trastornos de dolor
relacionados con Navl.7, la eritromelalgia heredada (IEM) y la insensibilidad congénita al dolor
(CIP) [1; 19; 21; 23; 38]. Los estudios han demostrado que las iPSC-SN de pacientes especificos
que portan mutaciones de ganancia de funcién en Nav1.7 son mas excitables que las de los sujetos
de control [1; 21; 23], lo que concuerda con el aumento del dolor que experimentan los portadores
de estas mutaciones. Por el contrario, las iPSC-SN de pacientes con CIP relacionada con Nav1.7
mostraron una excitabilidad menor que la de las lineas de control. Es importante destacar que la
excitabilidad se normaliz6 cuando se corrigio una de las mutaciones utilizando la edicién genomica
CRISR-Cas9 [19]. Otros ejemplos de iPSC-SN especificas para pacientes que se utilizan para
estudiar los mecanismos del dolor incluyen la migrafia [26] y varios tipos diferentes de neuropatia,
como la neuropatia de fibras pequefias (SFN) y la enfermedad de Fabry [15].

La SFN se asocia con frecuencia a la aparicion en la edad adulta de una reduccion del numero de
fibras nerviosas intraepidérmicas en la piel y a sintomas clinicos de dolor cronico de naturaleza
quemante. Se ha relacionado con variantes en los canales de sodio voltaje dependientes [9]. Las
iPSC-SN son un modelo util para estudiar los efectos de estas variantes en la excitabilidad neuronal
[25] y potencialmente estudiar el vinculo entre la funcién celular y la pérdida anatomica de fibras
nerviosas. La neuropatia sensorial hereditaria tipo 1 (HSN-1) es una neuropatia dolorosa que afecta
especialmente a las fibras pequefias y que se debe a mutaciones heterocigotas en el gen SPTLC1.
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Esto conduce a una alteracién del metabolismo de los esfingolipidos y a la produccién de
desoxisfingobases (DSB) toxicas.

Niveles de DSBs elevados son detectables en iPSCd-SN humanas de pacientes con HSN1 junto
con una produccion reducida de ganglidésidos complejos, degeneracion de axones e
hiperexcitabilidad. Esto se utilizé para probar la terapia modificadora de la enfermedad que junto
con la adicion de Serina, que reduce la produccién de DSB, podria prevenir muchos de estos
cambios [3].

IPSC-SN para la medicina personalizada

El desarrollo de iPSC-SN especificas para cada paciente ofrece la oportunidad de probar la
respuesta de estas neuronas a tratamientos farmacoldgicos especificos. La atenuacion de la
excitabilidad de las iPSC-SN especificas del paciente a un farmaco especifico sugeriria la
participacion de la diana in vivo y la expectativa de que un paciente puede beneficiarse de dicho
tratamiento, mientras que una respuesta pobre de las neuronas in vitro sugeriria que el tratamiento
del paciente con este farmaco puede no ser eficaz. Esta es la esencia de la medicina personalizada,
que reduce la necesidad de un enfoque de prueba y error para el tratamiento. Hay un pequefio
namero de casos en los que se han utilizado iPSC-SN especificas para el paciente en los que parece
gue se han cumplido los principios de este enfoque de medicina personalizada [1; 25]. Si bien este
enfoque podria ser Gtil en pequefios estudios clinicos, la generacion y el mantenimiento de las
IPSC-SN requiere mucha mano de obra y es costoso, por lo que es necesario profundizar en el y,
en el mejor de los casos, automatizarlo antes de que pueda ser Util para su aplicacion generalizada
en la clinica.

iIPSC-SN: sustrato genético para identificar nuevas dianas para el desarrollo de farmacos

Salvo en los casos de CIP, la respuesta al dolor ante un estimulo nocivo es universal, sin embargo,
la experiencia a nivel individual es variable. Esta variabilidad interindividual en la respuesta al
mismo estimulo estad relacionada con factores genéticos y epigenéticos [4; 6; 17; 24; 42]. El
paralelismo entre el dolor y la hiperexcitabilidad de las iPSC-SN especificas de cada paciente
podria ofrecer la oportunidad de descubrir genes modificadores que contribuyan a la experiencia
individual del dolor. Estudios recientes han aprovechado la disponibilidad de miembros bien
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fenotipados de una misma familia con el trastorno doloroso IEM, debido a las mismas mutaciones
de ganancia de funcién de Nav1.7 S241T o F1449V, que manifiestan diferencias distintas en las
caracteristicas mas destacadas del dolor [10; 20; 38] para establecer y validar un modelo de
"resistencia al dolor in a dish" que estd empezando a identificar genes modificadores que confieren
diferencias interindividuales en la excitabilidad neuronal que posiblemente contribuyen a las
diferencias interindividuales en los sintomas de dolor en estos sujetos [23; 38]. El cribado no
sesgado del exoma completo y los andlisis en silico identificaron variantes en Kv7.2 y Kv7.3 en el
sujeto resistente, y las pruebas funcionales proporcionaron pruebas de un papel de estas variantes
en la regulacion de la excitabilidad de las iPSC-SN, lo que apoya la presencia de un componente
periférico en la resistencia al dolor. Esto sugiere que dirigirse a los canales Kv7 puede ser una via
eficaz para el tratamiento del dolor. Aunque los canales Kv7 son dianas establecidas en los estudios
sobre el dolor y los abridores de los canales Kv7.2/Kv7.3 atentan los comportamientos
nociceptivos en modelos animales de dolor [7; 35], es indudable que otros genes modificadores
estan implicados en la respuesta integrada de estos sujetos al estimulo doloroso. Este enfoque
celular auténomo puede conducir a la identificacién de genes modificadores adicionales y, por
tanto, de nuevas dianas para el desarrollo de farmacos.

Conclusién

Las iPSC-SN especificas del paciente han proporcionado un potente sistema autbnomo de células
para correlacionar la excitabilidad de estas neuronas con el fenotipo del dolor en los pacientes, y
para probar la respuesta a los farmacos u otros enfoques terapéuticos, lo que aumenta el valor de
estos datos preclinicos para el desarrollo clinico posterior de los reactivos de investigacion. Sin
embargo, las iPSC-SN no captan totalmente la heterogeneidad de las neuronas humanas del GRD
[8; 22] a pesar de que se ha informado de que comparten el 80% de la informacion transcrita
encontrada en las neuronas humanas del GRD adultas [37]. Ademas, los protocolos de
diferenciacion actuales no han conseguido generar de forma reproducible el complemento
completo de componentes del electrogenosoma que esta presente en las neuronas nativas [8]. A
pesar de estas limitaciones, los estudios in vitro de iPSC-SN y de neuronas humanas de DRG
(cuando estan disponibles) ya han hecho avanzar nuestra comprension de las bases celulares de la
fisiopatologia del dolor y prometen mejorar las posibilidades de trasladar con éxito los datos
preclinicos de los farmacos en investigacion al uso clinico. Existen enfoques prometedores para
abordar estas limitaciones y mejorar la utilidad de las iPSC en los estudios preclinicos. Los cultivos
conjuntos de iPSC-SN vy tejido cutaneo derivado de iPSC daran lugar a un sistema experimental
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"organo in a dish". Otros avances interesantes son el trasplante de iPSC humanas en GRD de
roedores in vivo [34] y el cultivo de organoides de GRD [18], ambos para aprovechar el entorno
del micronicho para diferenciar las neuronas sensoriales humanas en un entorno mas parecido al
nativo. Por lo tanto, predecimos que el uso de iPSC especificas para cada sujeto representa avances
significativos en el campo y ayudard a cerrar la brecha traslacional entre el conocimiento preclinico
y el desarrollo de analgésicos eficaces.
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