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Paula Cilleros-Holgado, Paulo Gonzalez-Tirado, Diana Reche-Lépez, Ana Romero-Gonzalez, Lola de la Villa-
Galan, Ménica Alvarez-Cérdoba, Rocio Pinero-Pérez, David Gémez-Fernandez, Alejandra Lépez-Cabrera, José
Manuel Romero-Dominguez, y José Antonio Sanchez Alcazar

INTRODUCCION

El trastorno del neurodesarrollo asociado a DEAF1 (DAND) es una enfermedad ultrarrara causada por variantes patogénicas en el
gen DEAF-1, que codifica un factor de transcripcion esencial para el desarrollo y la funcion del sistema nervioso central. Los
pacientes presentan un amplio espectro clinico que incluye discapacidad intelectual, retraso grave del lenguaje, trastornos del
espectro autista, hipotonia y epilepsia. Actualmente, no existe ningun tratamiento dirigido a la causa genética de la enfermedad, por
lo que las opciones terapéuticas disponibles son principalmente sintomaticas.

El desarrollo de una terapia génica para DAND se enfrenta al reto de alcanzar eficazmente el sistema nervioso central debido a la
barrera hematoencefalica. Para ello, este proyecto propone validar un vector viral neurotropico desarrollado por iOZ Biotech,
disefiado para facilitar la llegada del material genético al tejido nervioso tras la administracion sistémica. Asi, se utilizaran
fibroblastos derivados de pacientes con variantes patogénicas en DEAF-1, que seran reprogramados para generar modelos

neuronales humanos. En estos modelos se evaluara la capacidad del vector para restaurar la funcion del gen mediante edicion

CRISPR/Cas12 o suplementacion génica, determinando su eficacia, seguridad y capacidad para revertir las alteraciones

fisiopatologicas asociadas al sindrome DAND.
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OBJETIVOS

Caracterizar fisiopatolégicamente los fibroblastos derivados de los pacientes con variantes patogénicas en el gen DEAF1.
Generar modelos neuronales humanos in vitro mediante reprogramacion celular.
Determinar la eficiencia de la transduccion y los niveles de expresion del vector viral en los modelos celulares.

Validar la eficiencia terapéutica del vector viral neurotrépico en la restauracion de la funcién proteica y cellular.

Establecer el perfil de seguridad y biocompatibilidad del vector viral in vitro.
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