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57  Resumen:
El objeto de la presente invención se refiere a un
modelo de roedor para fibromialgia y dolor crónico,
inducido por t ratamientos farmacológicos y
nutricionales, así como la evaluación de la respuesta
mediante pruebas de imagen cerebral. Se ha
demostrado que mediante la inhibición parcial de los
niveles de Coenzima Q en roedores, se reproducen
los síntomas más comunes de la fibromialgia como
son dolor, depresión, ansiedad, trastorno de la
memoria y del sueño así como todas las alteraciones
biológicas descritas en la enfermedad como
inflamación, estrés oxidativo, déficit de serotonina.
Por otro lado,  así  mismo se demuestra la
sobreexpresión de un gen marcador del dolor, lo que
nos aporta una herramienta molecular para la
evaluación y control del dolor.

Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.Aviso:
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DESCRIPCIÓN 

Modelo de roedor para fibromialgia y dolor crónico 
 
OBJETO DE LA INVENCIÓN 

El objeto de la presente invención se refiere a un modelo de roedor para fibromialgia y dolor 5 
crónico, inducido por tratamientos farmacológicos y nutricionales, así como la evaluación de la 
respuesta mediante pruebas de imagen cerebral. Se ha demostrado que mediante la inhibición 
parcial de los niveles de la polyprenyl-4-hydroxybenzoate transferase (Coq2p), involucrada en 
la síntesis de Coenzima Q, en roedores se reproducen los síntomas más comunes de la 
fibromialgia como son dolor, depresión, ansiedad, trastorno de la memoria y del sueño así 10 
como todas las alteraciones biológicas descritas en la enfermedad como inflamación, estrés 
oxidativo, déficit de serotonina. Por otro lado, así mismo se demuestra la sobre expresión de un 
gen marcador del dolor, lo que nos aporta una herramienta molecular para la evaluación y 
control del dolor. 
 15 
Los sectores de actividad en los que se aplicaría serían por un lado la industria farmacéutica y 
la industria de productos nutricionales y alimenticios, donde se podrán evaluar los efectos de 
fármacos y productos nutricionales y alimenticios en los diferentes síntomas propios de la 
fibromialgia, así como sus efectos en el dolor crónico. 
 20 
Por otro lado, otra de las industrias de aplicación de la invención seria las relacionadas con 
tecnología de imagen para el diagnóstico, donde la invención ofrece un modelo de puesta a 
punto y evaluación del dolor a nivel orgánico y su respuesta tras el tratamiento farmacológico. 
 
ESTADO DE LA TÉCNICA 25 

La fibromialgia es un síndrome de dolor crónico generalizado acompañado de otros síntomas 
como la depresión, ansiedad, fatiga o alteraciones del sueño. Su diagnóstico se realiza a partir 
de los criterios de clasificación establecidos por el Colegio Americano de Reumatología (ACR) 
(Wolfe et al., 1990) y no presenta alteraciones bioquímicas en ninguna prueba diagnóstica de 
rutina (Yunus et al., 1981), por lo que surge la necesidad de encontrar nuevos marcadores 30 
diagn6sticos de la enfermedad. La prevalencia de la FM en los países industrializados oscila 
entre el 2% y el 4% en la población siendo 11 veces más frecuente en las mujeres que en los 
hombres (Lawrence et al., 2008), sin embargo los mecanismos etiopatogénicos de la 
enfermedad son aún desconocidos. 
 35 
En los últimos años, nuevas investigaciones han aportado importantes datos para entender los 
mecanismos fisiopatológicos de la FM. Se ha determinado que diversas alteraciones en el 
metabolismo, transporte y recaptación de la serotonina (Cordero et al., 2011), así como en las 
citoquinas inflamatorias podrían tener un  papel en la patogénesis de la FM (Cordero et al., 
2013). Ningún medicamento ha mostrado una alta eficacia en el control de todos los síntomas 40 
de la FM, siendo una combinación racional e individualizada de fármacos el tratamiento más 
adecuado de esta enfermedad. La medicación mas usada en la actualidad para aliviar la 
sintomatología de la FM incluye analgésicos, ansiolíticos, antidepresivos tricíclicos y de otros 
tipos, relajantes musculares, inhibidores duales de la recaptación de serotonina y 
noradrenalina, inductores del sueño no benzodiacepínicos, modificadores del metabolismo de 45 
la dopamina, etc. No obstante, aunque existe un amplio número de fármacos de prescripción 
destinados a aliviar los síntomas de la FM estos solo son altamente efectivos en un porcentaje 
bajo de los pacientes (alrededor del 20% de estos mejoran considerablemente), pero 
acompañados de numerosos efecto secundarios.  
 50 
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Es por ello que urge la necesidad de encontrar y desarrollar un modelo animal lo más próximo 
posible at estado de la enfermedad. A este respecto se han desarrollado numerosos modelos 
en un intento de acercamiento a la realidad de la FM, pero todos ellos enfocados en el síntoma 
algésico. Se han desarrollado modelos de dolor mediante inyección intramuscular de salino 
acídico (Kim et al., 2009), carragenina (Wilson et al., 2006), TNF-alpha (Schafers et al., 2003), 5 
estrés por frio intermitente (Nishiyori and Ueda, 2008) e inhibición de aminas biogénicas 
(Nagakura et al., 2009), siendo este último el modelo que ha englobado mas síntomas propios 
de la FM por incluir la depresión. En base a nuestro conocimiento, el modelo de Nagakura fue 
patentado en 2011 como un modelo animal de dolor crónico mediante depleción de aminas en 
el que defendían dentro de su utilidad el desarrollo de depresión además de dolor (United 10 
States Patent Application N° 20110110862). Además, varios modelos animales de dolor crónico 
han sido desarrollados para el estudio de tratamientos antinociceptivos. La mayoría de estos 
modelos han sido desarrollados mediante la inducción de daño en nervios periféricos 
(Motoyama et al., 2013), 0 mediante el uso de carragenina (Chen et al., 2012) en el que se 
consigue también parámetros inflamatorios Sin embargo, no existen modelos animales en los 15 
que se den los parámetros inflamatorios, disminución de coenzima Q, dolor, depresión, 
alteraciones del sueño y alteraciones cognitivas, así como la sobre expresión de un marcador 
molecular de dolor como es el gen DREAM. 
 
Por otro lado, otro de los parámetros encontrados en nuestro modelo es la activación del 20 
complejo inflamasoma el cual, está relacionado con el dolor de nuestro modelo (Ver figuras). El 
inflamasoma es un grupo de proteínas que participan en el sistema de detección y erradicación 
intracelular, siendo un aspecto fundamental del sistema inmune innato. Los modelos animales 
relacionados con alteraciones moleculares del complejo inflamasoma son modelos genéticos y 
no existen referencias sobre su relación con el dolor generalizado. 25 
 
Nuestro modelo constituye un modelo animal de fácil desarrollo, debido a que se genera por 
administración farmacológica, para la evaluación del dolor generalizado, así como la 
fibromialgia, del cual no existe ningún modelo patentado. 
 30 
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DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

Figura 1: Grafica que muestra la evaluación nociceptiva del modelo (latencia en segundos). 
Porcentaje de animales con dolor. 
 30 
Figura 2: Grafica que muestra la evaluación de depresión (tiempo de inmovilidad, segundos). 
Porcentaje de animales con síntoma. 
 
Figura 3: Grafica que muestra la evaluación de ansiedad (tiempo en habitáculo protegido y 
exploración, en segundos). Porcentaje de animales con síntoma. 35 
 
Figura 4: Grafica que muestra la evaluación de memoria (índice de discriminación de objeto 
familiar). Porcentaje de animales con síntoma. 
 
Figura 5: Grafica que muestra la evaluación de sueño (% de periodos de reposo). Porcentaje 40 
de animales con síntoma. 
 
Figura 6: Grafica que muestra los niveles de Coenzima Q en pacientes (a) y en modelo 
experimental (b) (pMol/mg Proteína). 
 45 
Figura 7: Grafica que muestra los niveles séricos de serotonina en pacientes (a) y en modelo 
experimental (b) (ng/ml). 
 
Figura 8: Grafica que muestra los niveles séricos de peroxidación lipídica como marcador de 
estrés oxidativo en pacientes (a) y en modelo experimental (b) (nMol/m1). 50 
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Figura 9: Grafica que muestra los niveles séricos de TNF-alpha en pacientes (a) y modelo 
experimental (b) (pg/ml). 
 
Figura 10: Grafica que muestra los niveles de expresión de dream en células mononucleares 
de sangre periférica de pacientes y modelo experimental (unidades arbitrarias). 5 
 
DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

El dolor crónico constituye un problema de salud de vital importancia para la sociedad y de una 
gran prevalencia tanto en Europa, 19% (Breivik et al., 2006), y 26-34% en USA (Johannes et 
al., 2011). Por otro lado, la fibromialgia es una de las enfermedades de las incluidas en el dolor 10 
crónico mas prevalentes siendo casi un 5% de la población mundial (Lawrence et al., 2008). El 
estudio de los mecanismos moleculares del dolor, y más concretamente de la fibromialgia 
constituye uno de los retos de la ciencia, y por tanto para la industria farmacéutica en su misión 
de desarrollar fármacos cada vez más eficaces para su abordaje. Por tanto, son necesarios 
nuevos modelos animales que reúnan aquellas alteraciones moleculares que puedan ser 15 
dianas para el abordaje farmacológico. 
 
Nuestro modelo ofrece tanto un modelo de roedor de fibromialgia que reproduce varios 
síntomas propios de la enfermedad (dolor, trastorno del sueño, de la memoria, depresión, 
ansiedad, etc.), así como varias de las alteraciones bioquímicas descritas en esta enfermedad 20 
(disfunción mitocondrial, estrés oxidativo, inflamación, déficit de serotonina, déficit de coenzima 
Q). Además, este modelo muestra alteraciones de un marcador molecular que regula la 
algesia, lo que lo hace además, un modelo ideal para demostrar el efecto analgésico de los 
fármacos mediante el control de la expresión del gen DREAM. Hasta la fecha, no se conocen 
modelos animales de fibromialgia patentados que incluya tanto sintomatología como 25 
bioquímica propias de la enfermedad, y además de desarrollo de una forma fácil de desarrollar. 
 
1. Modelo de roedor de fibromialgia: 
 
a. Para el testado y desarrollo de fármacos y productos nutricionales, alimentarios o dietéticos 30 
que puedan tener efectos en cualquier de los síntomas de la fibromialgia descritos en nuestro 
modelo (dolor, depresión, ansiedad, trastornos de la memoria y el sueño). 
 
b. Para el testado y desarrollo de fármacos y productos nutricionales, alimentarios o dietéticos 
que puedan tener efectos en cualquier de las alteraciones bioquímicas y moleculares descritos 35 
en nuestro modelo (inflamación, déficit de serotonina, déficit de Coenzima Q, estrés oxidativo, 
sobre-expresión de DREAM) 
 
c. El direccionamiento que Ileve el fármaco conjugado a un vehículo como nanopartículas o 
liposomas que puedan ser estudiados sobre el efecto en diversos síntomas, como dolor, 40 
inflamación, depresión, etc.  
 
d. Para la evaluación del dolor mediante escáneres cerebrales y su respuesta a los diferentes 
tratamientos farmacológicos.  
 45 
2. Modelo de roedor de otros tipos de dolor (inflamatorio, neuropático, etc.): 
 
a. Para el testado y desarrollo de fármacos y productos nutricionales, alimentarios o dietéticos 
que puedan tener efectos en el dolor mediante la determinación de parámetros inflamatorios y 
la expresión de DREAM. 50 
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El modelo ha sido desarrollado en roedores no consanguíneos de la cepa Swiss de 2-3 meses 
de edad, mediante la inducción una deficiencia parcial de los niveles de Coq2p por 
administración de p-amiobenzoato (PABA), un potente inhibidor de la polypreny1-4-
hydroxybenzoate transferasa. Los roedores inyectados intraperitonealmente 2 veces al día, 
siendo la dosis final diaria de 20 mg/Kg/día. El tratamiento se realiza hasta el día del sacrificio 5 
de los animales. 
 
Tras los cinco primero días de administración de PABA, se realizaron determinaciones 
conductuales para evaluar los síntomas. El test de placa caliente muestra una disminución de 
la latencia de respuesta al estimulo térmico tanto a temperaturas no dolorosas (Tª<50°C) como 10 
dolorosa (Tª>500C), lo cual refleja alodinia e hyperalgesia respectivamente un incremento de 
dolor en los ratones tratados con PABA (Figura 1). Resultados similares se han observado 
también en el test de tail flick (Figura 1). Otros síntomas asociados con el dolor en la 
fibromialgia son la depresión y la ansiedad. Roedores tratados con PABA, además de mostrar 
dolor generalizado, al ser evaluados fue la depresión, usando la prueba de suspensión de la 15 
cola, mostraron mayor parálisis a lo largo de la prueba, un rasgo que se considera refleja 
depresión (Figura 2). Por último, el modelo de roedor fue sometido a la prueba de emergencia, 
en la cual los roedores modelos mostraron síntomas de ansiedad, como lo manifiesta el mayor 
tiempo de permanencia en el espacio de protección al compararlo con los roedores 
administrados con vehículo (Figura 3). En las pruebas de dolor y depresión la administración de 20 
PABA afecto de igual forma a machos y hembras, Sin embargo, el PABA solo afecto a las 
hembras en la prueba que denota ansiedad. 
 
Los pacientes con fibromialgia presentan cierto grado de deterioro de la memoria. Mediante 
pruebas de reconocimiento de objetos, pudimos observar que los ratones tratados con PABA 25 
presentaban problemas de memoria (Figura 4). Por último, y gracias a un seguimiento de 
actividad en un campo abierto (40 x 40 x 30 cm) a lo largo de las 24h durante 3 días 
consecutivos se determinó el número de periodos de actividad de 15 minutos a lo largo de las 
24h. En este sentido descubrimos un mayor número de periodos de actividad durante el día, 
tiempo en el cual los roedores descansan, en los animales tratados con PABA que en los 30 
controles. Estos datos sugieren alteraciones de sueño en nuestro modelo (Figura 5). 
 
Desde un punto de visto bioquímico y molecular, los pacientes que sufren fibromialgia poseen 
deficiencia coenzima Q (CoQ) en células mononucleares de sangre periférica (Figura 6a); bajos 
niveles plasmáticos de serotonina (Figura 7a); altos niveles de peroxidaxión lipídica (Figura 8a) 35 
y TNF-alfa (Figura 9a) en plasma. Por ello en el modelo, se determinaron TNF-alpha, 
serotonina, y peroxidación lipídica, y niveles de coenzima Q en células mononucleares de 
sangre periférica. Tras los análisis, los roedores tratados con PABA mostraron un déficit en los 
niveles de Coenzima Q (Figura 6b), y serotonina (Figura 7b), así como altos niveles de estrés 
oxidativo (Figura 8b) e inflamación (Figura 9b). Por último, como los pacientes de FM poseen 40 
alta expresión de dream en células mononucleares de sangre periférica (Figura 10a), se 
cuantifico por RT-PCR la expresión de dream en el modelo de ratón. Los roedores tratados con 
PABA muestran un incremento significativo de la expresión de dream en células 
mononucleares de sangre periférica (Figura 10b). 
 45 
Los parámetros bioquímicos e histológicos de los roedores no mostraron ninguna alteración 
relacionada con daño histológico o toxicológico (glucosa, colesterol triglicéridos, ácido úrico 
creatina quinasa, GOT y GPT). 
 
MODO DE REALIZACIÓN DE LA INVENCIÓN 50 

Como animal a modelar utilizaremos roedores no consanguíneos de la cepa Swiss de 2-3 
meses de edad. La no consanguineidad de esta cepa mimetizará la no consanguineidad de las 
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poblaciones humanas. En cada uno de los ensayos se utilizaran 15 animales por grupo 
experimental, lo que asegurara la fiabilidad estadística de los datos que se obtengan. 
 
Con el fin de inhibir la Coq2p, administraremos a ratones con p-amiobenzoato (PABA), un 
potente inhibidor de la polypreny1-4-hydroxybenzoate transferasa. Este fármaco será inyectado 5 
en 3 dosis diferentes (1, 10 y 50 mg/kg de peso de ratón) durante 1 mese. A parte de los tres 
grupos experimentales incluiremos un grupo de roedores no inyectados y otro inyectado con el 
vehículo donde se disuelve el PABA. Para asegurar que cada ratón recibe su dosis, cada ratón 
será pesado día a día, con el fin de calcular la dosis adecuada y administrarla intraperitoneal. 
 10 
Con el fin de seguir el efecto de la administración de PABA en el tiempo, principalmente se 
realizaran una caracterización conductual de los roedores una semana antes de comenzar las 
administraciones de PABA, así como 7, 15, y 30 días después de la primera administración. 
Este diseño experimental nos dará una visión de cómo el PABA influencia la conducta de los 
ratones, siguiendo con especial interés las pruebas que delaten una alteración de la 15 
nocicepción (tail flick, hot plate, dolor visceral [J Neurochem (2007) 103:2629-39] y dolor 
muscular [J Neurosci (2007) 27:10000-6]). Antes de comenzar la administración de PABA y 
posteriormente a esta las pruebas de conducta dolorosa se complementaran con otros test 
conductuales que denoten otros síntomas que presentan los enfermos de fibromialgia: 
 20 
Test de ansiedad: laberintos en cruz y campo abierto. 
 
Test de depresión: Suspensión por el rabo.  
 
Pruebas para poner de manifiesto debilidad muscular: Tensiómetro, cinta de caminar y rotarod.  25 
 
Pruebas de aprendizaje y memoria: Pruebas de reconocimiento de objetos y laberinto en Y [J 
Neurosci (2007) 27: 10185-95]. 
 
Tras acabar el mese de tratamiento con PABA, los roedores serán sacrificados y se obtendrán: 30 
 
Sangre: La sangre será el punto de partida para obtener suero o bien aislar leucocitos. En el 
suero se realizaran medidas de glucosa, triglicéridos, colesterol, lactato, proteínas, potencial 
redox, proteína oxidada, etc. En los leucocitos se medirá coenzima Q. 
 35 
Sistema nervioso central: En el sistema nervioso central se realizaran tinciones 
inmunohistoquímicas para la proteína c-fos, un marcador de actividad neuronal, en centros 
encargados de modular la sensación dolorosa: medula espinal, tálamo, sustancia gris 
periacueductal, corteza cingulada, etc. 
 40 
Músculo esquelético estriado: En las necrosias de músculo se realizarán mediciones de 
coenzima Q, actividades mitocondriales, actividad citocromo c oxidasa y morfología y número 
de mitocondrias. 
 

 45 
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REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento de obtención de modelo de roedor caracterizado porque consiste en la 
inducción de una deficiencia parcial de los niveles de Coq2p por administración de p-
amiobenzoato (PABA), un potente inhibidor de la polypreny1-4-hydroxybenzoate transferasa. 
 5 
2. Procedimiento de obtención de modelo de roedor según reivindicación 1 caracterizado 
porque se aplica inyectando al roedor intraperitonealmente 2 veces al día, siendo la dosis final 
diaria de 20 mg/Kg/día con resultados perceptibles a los 5 días de tratamiento continuo. 
 
3. Modelo de roedor según el procedimiento descrito en reivindicaciones anteriores, 10 
caracterizado por el incremento en los niveles de inflamación y estrés oxidativo, por el déficit de 
Coenzima Q y serotonina , por el incremento de la expresión de DREAM, así como por el 
incremento de los niveles de dolor, ansiedad, depresión, trastorno del sueño y de la memoria. 
 
4. Uso del modelo de roedor descrito en reivindicaciones anteriores para fibromialgia y dolor 15 
crónico, preferentemente para dolor inflamatorio o neuropático, para el testado y desarrollo de 
fármacos y productos nutricionales, alimentarios o dietéticos que puedan tener efectos en el 
dolor mediante la determinación de parámetros inflamatorios y la expresión de DREAM.  
 
5. Uso del modelo de roedor descrito en reivindicaciones anteriores para fibromialgia y dolor 20 
crónico, preferentemente para el testado y desarrollo de fármacos y productos nutricionales, 
alimentarios o dietéticos que puedan tener efectos en cualquier de las alteraciones bioquímicas 
y moleculares descritos en nuestro modelo tales como, inflamación, déficit de serotonina, déficit 
de Coenzima Q, estrés oxidativo, sobre-expresión de DREAM. 
 25 
6. Uso del modelo de roedor descrito en reivindicaciones anteriores para fibromialgia y dolor 
crónico, preferentemente para el direccionamiento que Ileve el fármaco conjugado a un 
vehículo como nanopartículas o liposomas que puedan ser estudiados sobre el efecto en 
diversos síntomas, tales como dolor, inflamación, depresión. 
 30 
7. Uso del modelo de roedor descrito en reivindicaciones anteriores para fibromialgia y dolor 
crónico, preferentemente para la evaluación del dolor mediante escáneres cerebrales y su 
respuesta a los diferentes tratamientos farmacológicos. 
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