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Abstract

The study of o receptors began in 1976, when experts believed that they were part of a subfamily of opioid re-
ceptors. Later it was discovered that they comprised a single family, which is nowadays divided into two sub-
types: 01 and 02 receptors. However, no clear conclusions have been drawn about their pharmacological impor-
tance, which remained controversial for a long time. The o1 receptor has a single transmembrane domain and is
mostly located in the mitochondria-associated endoplasmic reticulum membrane on many different cells of our
body. It is believed that the 01 receptor may be a new therapeutic target in pathologies such as neuropathic pain,
neurodegenerative diseases, stroke, and depression. With an increasing number of agonist and antagonist com-
pounds they are the subject of further clinical studies.
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Resumen

Los receptores o se comenzaron a estudiar en el afio 1976, cuando se creia que formaban parte de una subfamilia de
los receptores opiaceos. No fue hasta mas tarde cuando se descubrié que se trataba de una familia inica. Actualmen-
te, se encuentran dos subtipos de receptores o: el receptor o1 y el 2. Hasta la actualidad, no se han obtenido conclu-
siones claras sobre su importancia farmacolégica y durante mucho tiempo han sido motivo de controversia.

En relacién con el receptor o1, este presenta un inico dominio transmembrana y esta localizado mayoritaria-
mente en la membrana del reticulo endoplasmico asociada a mitocondrias de las células de muchos 6rganos del or-
ganismo. Este receptor puede ser una nueva diana terapéutica en patologias como el dolor neuropatico, enfermeda-
des neurodegenerativas, el ictus y la depresion, como lo corroboran diferentes antagonistas y agonistas de este
receptor que se encuentran en ensayos clinicos.

Palabras clave: receptores o, receptor o-1, dianas terapéuticas.

Resum

Els receptors o es van comengar a estudiar 'any 1976, quan es creia que formaven part d'una subfamilia dels recep-
tors opioides. No va ser fins més tard que es va descobrir que eren una familia inica. Actualment trobem dos subti-
pus de receptors o: el 61 i el 02. Fins ara no s’han extret conclusions clares sobre la seva importancia farmacologica
i durant molt temps han sigut motiu de controvérsia.

Pel que fa al receptor 61, té un inic domini transmembrana i esta localitzat majoritariament en la membrana del
reticle endoplasmatic associada a mitocondris de les céllules de molts drgans de I'organisme. Aquest receptor pot
ser una nova diana terapéutica en patologies com el dolor neuropatic, malalties neurodegeneratives, l'ictus i la de-
pressio, com corroboren els diversos antagonistes i agonistes d’aquest receptor que es troben en assajos clinics.

Paraules clau: receptors sigma, receptor sigma-1, dianes terapeutiques.
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1. Introduccio

Els receptors o van ser descrits per primera vegada I'any 1976 per Martin i el seu grup d’investigacio.
Els estudis farmacologics van dividir el receptor en dos subtipus, el receptor 61 (S1R) i el receptor 02
(S2R), que es diferencien entre ells pel pes molecular, la distribucio6 en els teixits i el perfil d'uni6 al
lligand. No obstant aix0, aquest treball se centra, principalment, en el receptor S1R, ja que en I'actua-
litat el receptor S2R és poc conegut.

Durant un temps es va pensar que el receptor o era un subtipus de receptor opioide. Es creia
que formava part d’aquesta familia perque regulava els efectes farmacoldgics de la morfina i analegs,
ja que interaccionava amb 'agonista I'SFK-10047 (N-alilnormetazocina) i altres benzomorfans (figu-
ra 1) (Cobos, 2008; Smith i Su, 2017).
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Figura 1. Estructura basica del benzomorfa i la morfina

Tanmateix, poc després, Su i el seu grup d’investigacié van demostrar que el receptor o no era
un veritable receptor opioide. El receptor o es distingeix d’aquests ultims per tenir un perfil d’'unié al
lligand diferent i perque presenta baixa afinitat per la naltrexona (un antagonista que té una elevada
afinitat pels receptors opioides). En conclusié, es va veure que els efectes farmacologics dels recep-
tors o no es revertien amb antagonistes dels receptors opioides, com la naloxona i la naltrexona (Su,
1982; Brune, Pricl i Wiinsch, 2013; Merlos Roca, 2017; Smith i Su, 2017; Schmidt, 2018).

Un altre tret diferencial, respecte als receptors opioides, és que I'S1R presenta una marcada
preferéncia pels enantiomers (+)dels benzomorfans, mentre que els veritables receptors opioides
s’uneixen amb alta afinitat només als enantiomers (-) (Schmidt, 2016).

Alhora, Mendelsohn i el seu grup d’investigacié van comparar l'afinitat de diferents lligands
pel receptor o i pel lloc d'unié de la fenciclidina (PCP) al receptor NMDA. La uni6 al receptor ¢ va
mostrar una alta correlacié amb el lloc d'unié de la PCP, fet que va fer pensar que potser les propietats
bioquimiques dels receptors o i la PCP eren similars. Altres estudis van demostrar que la PCP podia
desplagar I'agonista SFK-10047 del seu lloc d’'unié al receptor o. Aquests fets van portar a concloure
que el receptor o i el lloc d'unié6 de la PCP en el receptor NMDA eren idéntics. Tanmateix, aquesta hi-
potesi també va ser refutada perque els perfils d'uni6 dels lligands a les dues proteines eren diferents
(Zukin, 1984; Mendelsohn, 1985; 2008; Smith, 2017).

Finalment, aquests descobriments van permetre que el receptor es considerés una familia tini-
ca, diferent dels receptors opioides i del lloc d’'unié de la PCP al receptor NMDA.

L'S1Rva ser clonat per primera vegada I'any 1996, primer en el fetge de conill porqui, després
en ronyd i cervell de murins i, posteriorment, a partir d’'una llibreria dADNc de coriocarcinoma pla-
centari huma (JAR), en linies celllulars humanes (Cobos, 2008).

Més tard es va clonarS2R i es va veure que aquestes proteines no tenien cap relacio6 entre elles,
com tampoc amb els veritables receptors opioides. De fet, cal destacar que I'S1R no mostra similitud
de seqiiéncia amb cap altra proteina humana (Schmidt, 2018).

Actualment, aquest receptor continua essent motiu d’estudi a causa del gran interes que gene-
ra com a possible diana terapeutica per a diferents malalties amb gran rellevancia social. Es tracta
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d’un camp d’investigaci6 obert i molt ampli per la seva elevada implicacié en molts trastorns del sis-
tema nervids central (SNC): depressio, ansietat, trastorns amb deficit de memoria i aprenentatge,
trastorns motors, esquizofrenia, psicosi, analgesia i drogodependencia. A més, cal destacar que no
només presenta implicacié a nivell de 'SNC, sin6 que també es relaciona amb la modulaci6 dels ca-
nals idnics i amb els efectes cardiovasculars, entre d’altres (Cobos, 2008; Zamanillo, 2013).

Tot aquest interes va portar a desenvolupar molts lligands S1R, alguns dels quals es troben en
assajos clinics per al tractament del dolor neuropatic, de la malaltia d’Alzheimer i de 'accident cere-
brovascular isquemic. Aquests lligands tenen poques caracteristiques compartides, tot i que la majo-
ria contenen un atom de nitrogen basic flanquejat als dos costats per residus hidrofobics amb al-
menys un anell aromatic i un costat més llarg que l'altre, fet que representa un minim farmacofor del
receptor o1 vinculant, tal com es pot observar en la figura 2 (Schmidt, 2018).

Site 1 Site 2
6-10A 2539A

\ / O \ /

Figura 2. Farmacofor dels lligands o1

2. Material i meétodes

La metodologia s’ha basat a dur a terme una recerca bibliografica en diferents bases de dades, princi-
palment PubMed i Sci-Finder, aixi com en revistes internacionals i llibres de text. Aquesta recerca ha
permeés obtenir informacid sobre la caracteritzacié farmacologica del receptor o1 i I'estructura dels
lligands utilitzats fins avui dia i detallar el paper d’aquest receptor en la fisiopatologia d’'una gran va-
rietat de malalties i com a nova diana terapéutica.

3. Resultats i discussions
3.1. Interes farmacologic

A nivell farmacologic, hi ha una gran expectacié al voltant de I'S1R, ja que és susceptible de ser una
nova diana terapéutica enfront de moltes malalties humanes amb un elevat impacte social i médic. |
és que, tot i que no es coneix la totalitat d’aquest receptor, una de les caracteristiques més interes-
sants de I'S1R és que s’'uneix amb alta afinitat a una gran varietat de compostos farmacologicament
actius dirigits a altres receptors, que estructuralment sén molt divergents entre ells. Son tan dife-
rents entre si que podem trobar benzomorfans dextrorotatoris, com I’'SFK-10047 o la pentazocina;
antipsicotics, com I'haloperidol; psicoestimulants, com la cocaina i la metamfetamina; antidepres-
sius, com la fluvoxamina i la fluoxetina; antitussigens, com el dextrometorfa; agents antifingics, com
el fenpropimorf; esterols, com la progesterona; farmacs contra ’Alzheimer i el Parkinson, com el do-
nepezil i 'amantadina, respectivament, etc. A més, s’ha observat que la fenitoina, un farmac antico-
micial, modula allostericament aquest S1R (figura 3) (Cobos, 2008; Brune, 2013; Schmidt, 2016;
Smith, 2017).
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Figura 3. Estructura quimica de diferents lligands o1.

3.2. Estructura del receptor o1

La clonacid del receptor o1 I'any 1996 va permetre coneixer que es tractava d’un polipéptid de 223
aminoacids amb un pes de 25,3 kDa. Aquest receptor es troba ubicat principalment al reticle endo-
plasmatic (RE), concretament a la membrana del RE associada a mitocondri (MAM), pero també a la
membrana nuclear i plasmatica. La seva clonacié va permetre veure que no presentava homologia
amb altres proteines de mamifers conegudes, perd, en canvi, si que tenia un 30% d’homologia amb el
gen del llevat que codifica I'esterol C®/C” isomerasa (ERG2p). A més, no presenta cap similitud estruc-
tural amb els receptors classics, com serien els canals idnics o els receptors acoblats a proteina G (Co-
bos, 2008; Schmidt, 2018).

L'estructura d’aquest receptor va generar molta discussio i no va ser fins al 2016 que es va
publicar un article on es mostrava l'estructura cristallina del receptor o1 unit a dos lligands dife-
rents: PD-144418 (un antagonista) i 4-IBP (un lligand amb un perfil d’eficacia incomplet i amb pro-
pietats funcionals que suggereixen que és un agonista o un agonista invers). A continuacio, en la figu-
ra4 esveuen les estructures quimiques d’aquests dos compostos (Schmidt, 2016). Aquesta publicacié
va permetre entendre el perque d’aquesta promiscuitat dels lligands. Es van escollir aquests lligands
per la seva divergéncia en I'estructura quimica, ja que no presentaven cap similitud estructural im-
portant. De fet, només presenten un nitrogen basic i dues cadenes de caracter hidrofobic, com s’ha
esmentat anteriorment en la figura 2, fet que dona a entendre que aquests elements formen part del
farmacofor d’aquest receptor (Schmidt 2016).

N-O /\/CH3 H
M )
'
HsC
PD-144418 4-1BP

Figura 4. Estructura quimica de dos lligands 01: PD-144418 i 4-1BP.
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Anteriorment, diversos grups d’investigacio van presentar evidencies que el receptor o1 tenia
dos segments transmembrana, on els extrems N-terminal i C-terminal es trobaven al costat citoplas-
matic (Cobos, 2008; Brune, 2013). Pero, gracies a la cristallitzaci6 del receptor, s’ha revelat que té
una organitzacié trimeérica, on cada protomer presenta un plec inusual que inclou un tnic domini
transmembrana en forma d’hélix a (Cobos, 2008). L'extrem N-terminal conté un senyal de retenci6 a
I'RE i I'extrem C-terminal presenta una superficie hidrofoba probablement associada a la cara citoso-
lica de la membrana de I'RE en les cel-lules (Schmidt, 2016). Aquest domini citosolic també inclou una
estructura cupin-like 3-barrel i esta flanquejat per quatre helixs a (figura 5).

180°

Figura 5. Estructura d’'un monomer o1 amb els elements estructurals secundaris

Al centre de I'estructura barril § es troba el lloc d’'uni¢ als lligands, qué és una regié de caracter
hidrofobic i molt flexible que mostra una plasticitat notable en el reconeixement de lligands i permet
que s’uneixin compostos amb una estructura quimica molt diversa (Cobos, 2008; Smith, 2017).

Mitjancant estudis de mutagénesi s’ha identificat I'aminoacid Glu172 com a essencial per a la
unio del lligand i, més tard, estudis 3D-QSAR han confirmat aquesta interacci6 electrostatica entre el
Glu172 i el nitrogen basic del lligand. També s’ha vist que la Tyr103 té un paper clau en la uni6 mit-
jancant una interacci6 -  stacking amb el lligand. De fet, el Tyr103 collabora amb un altre aminoa-
cid, I'Asp126, per estabilitzar I'orientacié de Glu172 (figura 6).

Figura 6. Interaccions entre S1R i PD-144418. En verd es veu el lligand, en
magenta el pont d’hidrogen i en vermell la interaccié - 7 stackings.
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Altres residus hidrofobs de I'S1R, com Val84, Trp89, Met93, Leu96, Leu105, Phe107, Ile124,
Trp164 i Leul82, interaccionen amb les restes hidrofobes o aromatiques del lligand unit (Schmidt,
2016; Peng, 2019).

De fet, 'escassetat de residus polars al lloc d'unid i els nombrosos residus hidrofobics flexibles,
com la leucina, fan pensar que aquesta caracteristica probablement dona una gran promiscuitat a
aquest receptor per unir-se a lligands estructuralment tan diferents entre ells (Smith i Su, 2017).

3.3. Localitzacié del receptor o1

L'S1R és una proteina de membrana que es troba ampliament distribuida pel cos, tant anatomica-
ment com subcellularment.

Pel que fa a IS2R, és una de les proteines menys conegudes de la biologia cellular; de fet, no va
ser fins 'any 2017 que es va purificar i es va revelar la seva identitat. Es tracta d’'una proteina trans-
membrana resident a I'RE, encarregada de regular el transportador d’esterols de la malaltia de Nie-
mann-Pick tipus C1 (NPC1). Es una proteina de 18 a 21 kDa i es troba altament expressada en fetge,
ronyons, SNC, diverses linies cellulars canceroses i tumors en proliferacig, tant en humans com en
rosegadors (Alon, 2017).

3.3.1. Distribucié anatomica del receptor ¢1

Per una banda, a nivell anatomic I'S1R esta present en diverses arees de 'SNC, aixi com en diversos
organs periférics, com ara les neurones dels ganglis de 'arrel dorsal, el fetge, els testicles, els pul-
mons, els ronyons, els organs endocrins, la placenta, el pancreesi el cor (Romero, Merlos i Vela, 2016).
Al cervell es troba concentrat en arees especifiques relacionades amb les emocions, les funcions mo-
tores i sensorials i la memaoria. Per aquest motiu, el trobem en diverses arees, com ’hipocamp, I'hipo-
talem, el bulb olfactori i el nucli dorsal de rafe, entre d’altres. LS1R també és nombrods a la medulla
espinal i per aix0 esta involucrat en el dolor (Cobos, 2008).

3.3.2. Distribucid subcel-lular del receptor o1

Per altra banda, a nivell cellular I'S1R s’expressa en neurones, perd també en oligodendrocits, limfo-
cits, céllules de la retina, certes célllules canceroses i ependimocits (Penke, 2018). Com ja s’ha comen-
tat anteriorment, a nivell subcel-lular es troba distribuit majoritariament a la MAM, pero també n’hi
ha ales membranes nuclear i plasmatica. L'S1R es troba formant estructures globulars altament agru-
pades, riques en colesterol i lipids neutres (Cobos, 2008; Brune, 2013).

3.4. Funci6 del receptor o1

Actualment encara es coneix poc sobre la funcié molecular del receptor o; ara bé, se sap que es troba
involucrat en una gran varietat de patologies. A més, cal diferenciar el receptor en funcié de si és o1
0 02, ja que es troben implicats en malalties diferents.

Pel que fa aI'S1R, no té una activitat intrinseca definida. De fet, no té cap sistema de transduc-
ci6 de senyal associat, sin6 que 'accié es realitza a partir de la interacci6 amb altres proteines, com
canals ionics i receptors, entre d’altres. Gracies a aquesta unio, el receptor 01 modula I'activitat de la
proteina amb la qual s’associa (Merlos Roca i Garcia Rafanell, 2017).

Com s’ha ressaltat anteriorment, 'S1R resideix especificament a la interficie entre I'RE i el
mitocondri (MAM) i és capag de patir una translocacié a la membrana plasmatica per interactuar
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amb canals ionics, quinases i altres receptors. A més, es troba a I’embolcall nuclear, on recluta factors
de remodelacio de la cromatina per actuar en la transcripcio6 dels gens. També s’ha vist que interacci-
ona amb proteines membranoses o solubles en altres llocs, inclds el citosol (Su, 2016).

Hi ha evidencies que suggereixen que el receptor o1 és un amplificador de la transduccié de
senyals intracel-lulars, regulador de la comunicacié entre organuls i modulador pluripotent de moltes
funcions farmacologiques (Penke, 2018).

Pel que fa al funcionament i els mecanismes en els quals esta implicat, aquest receptor es con-
sidera una xaperona intracel-lular no ionotropica i no acoblada a proteines G. De fet, no presenta cap
domini conservat en comu amb cap altra classe de xaperona, es troba regulada per lligands i és sen-
sible al Ca?* en la MAM. Aquest receptor exerceix un paper modulador en moltes vies de senyalitzacid,
especialment en la senyalitzaci intracel-lular de Ca? en la via de I'inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) (Kim i
Pasternak, 2018). LRE subministra Ca?* directament als mitocondris a través dels receptors IP3 de
tipus 3, que es troben a les MAM, on també hi ha el receptor o1, implicat en la neuroproteccid, carci-
nogénesi i neuroplasticitat (Hayashi i Su, 2007).

Altres estudis suggereixen que I'S1R intervé en la regulaci6 de I'RE i la funcié mitocondrial, ja
que elimina les especies reactives d’oxigen (ROS) i, com a conseqiiéncia, 'estrés oxidatiu. Aixo ho fa
millorant la senyalitzaci6 del factor nuclear eritroide 2(Nrf2), factor de transcripcié sensible a I'estat
redox (Cobos, 2008; Christ, 2019).

Assegura la senyalitzacié de Ca?* des de I'RE fins als mitocondris i des de I'RE fins al nucli.
Aquest receptor té una participacié important en altres activitats relacionades amb els canals de K* i
els receptors NMDA, en el transport i el metabolisme lipidic, especialment durant la morfogénesiila
diferenciaci6 cellular (Hayashi, 2007; Penke, 2018).

Gracies a diversos assajos d'immunoprecipitaci6 es va poder observar la interacci6 altament
especifica entre 'S1R i la proteina d'unié a la immunoglobulina (BiP), una altra xaperona. Aquest
complex és estable a concentracions fisiologiques de Ca?*/Mn?*. De fet, en aquestes concentracions de
Ca*, el complex es troba en un estat latent, minimitzant I'activitat xaperona de cada proteina.

Quan es produeix una davallada de la concentraci6 de Ca®>* de I'RE o quan es produeix una es-
timulacié de I'S1R per agonistes, com la cocaina, el complex S1R-BiP es dissocia i canvia I'activitat de
la xaperona a un estat superior. Aquesta dissociacié també pot ser induida per I'estres produit en
I'RE, atés que provoca una disminuci6 de la concentracié de Ca?* del RE. Aquesta dissociaci6 origina
una senyalitzacid perllongada de Ca?* en els mitocondris a través del receptor IP3, aixi com una trans-
locacio del receptor 61 de la MAM a la membrana plasmatica i nuclear. A més, presenta una activacié
rapida que pot permetre que la xaperona respongui de manera eficient a la disminucié del nivell de
Ca? en I'RE (Hayashi, 2007; Cobos, 2008; Su, 2016).

En conclusié, segons la concentraci6 de Ca?* de I'RE, el receptor o1 regula la senyalitzaci6 i la
supervivencia celllular d’'una manera o d’una altra (Hayashi i Su, 2007).

A més, es troba involucrat en I'activitat d’alguns canals ionics i en diferents sistemes de neuro-
transmissio, principalment en el glutamatergic, encara que també participa en la neurotransmissi6
colinérgica i serotoninergica i produeix un descens en l'alliberaci6é de noradrenalina (Cobos, 2008).
Pel que sembla, un agonisme o activacié de I'S1R millora el flux de Ca®* intracel-lular dependent del
receptor IP3 i inhibeix els canals de Na* i de K*. En canvi, 'antagonisme o inactivaci6 del receptor o1
potencia la senyalitzaci6 dels receptors acoblats a proteines G (Schmidt, 2018).

3.5. Rol del receptor o1
L'S1R exerceix un paper modulador en 'activitat d’alguns canals ionics, en diferents tipus de neuro-
transmissio i en sistemes de segon missatger, com ara en la via de la fosfolipasa C/proteina quinasa

C/inositol 1,4,5-trifosfat (PLC/PKC/IP3) (Cobos, 2008). Aquest receptor té una distribucié molt dis-
persa i interactua amb proteines de la membrana plasmatica, del citosol, de la MAM i de 'embolcall
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nuclear (figura 7). Tot i que en la literatura s’han descrit moltes interaccions, només s’explicaran les
més rellevants.

Plasma membrane

ASIC  Kv12  Kvi3 K21 Navi5 hHERG NR1 DIR D2R MOR CBIR Tk PDGFR ITG-B1

Figura 7. Interaccié de proteines amb el receptor o1.

3.5.1. Canals de K* dependents de voltatge

Els canals de K* dependents de voltatge (Kv) es troben a la membrana plasmatica i sén els responsa-
bles de la repolaritzacio, és a dir, de tornar la cel-lula despolaritzada a un estat de repos (Su, 2016). En
diferents preparacions s’ha vist que els agonistes o1 inhibeixen els corrents de K* (Cobos, 2008).

El receptor o1 també interacciona amb altres canals idnics de K*, com els canals de K* depen-
dents de voltatge cardiac (hERG). Aquests canals regulen la repolaritzacié cardiaca i també s’ha vist
que estan expressats de manera anormal en diverses céllules canceroses (Crottes, 2011; Su, 2016).

3.5.2. Canals de Na* dependents de voltatge

Els canals de Na* dependents de voltatge (Nav) es troben a la membrana plasmatica i s’encarreguen
d’iniciar i propagar els potencials d’acci6 en les cel-lules excitables, com ara les cel-lules nervioses, les
musculars i les endocrines.

El receptor o1 s'uneix als canals de Nav, de manera que, quan s’activa I'S1R, s’inhibeixen els
corrents de Na*; en canvi, amb antagonistes, aquesta inhibici6 es veu bloquejada. Cal esmentar que
només s’ha observat interaccid fisica entre I'S1R i els canals de Nav 1.5 cardiacs (Su, 2016; Merlos
Roca, 2017).

3.5.3. Receptors de dopamina i receptors muscarinics d’acetilcolina
Tant els receptors de dopamina com els muscarinics tenen una gran importancia en els processos

neurologics. S"ha vist que I'S1R interacciona amb els receptors dopaminergics D1 i D2 i amb els re-
ceptors muscarinics M2.
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En els receptors muscarinics, que son receptors acoblats a proteines G, es va veure que I'S1R
es trobava molt a prop del receptor M2 metabotropic de I'acetilcolina. Aquesta interaccié promou la
supervivencia i el funcionament adequat de les neurones motores i suggereix un paper important
d’aquest receptor en 'esclerosi lateral amiotrofica (ELA), en la qual hi ha una important degeneracié
de les neurones motores (Su, 2016).

3.5.4. Receptor p-opioide

Després d’anys de confusio, s’ha vist que 'S1R no és un subtipus de receptor opioide. No obstant aixo,
hi ha estudis que mostren que podria ser un modulador negatiu de I’analgésia amb opioides. Per una
banda, es va veure que els antagonistes selectius de I'S1R disminuien la CE;, de 'estimulaci6 induida
per opioides. Aquesta poténcia es va observar sense canvis significatius en l'eficacia dels opioides.
Per altra banda, en assajos d'immunoprecipitacié en céllules embrionaries de ronyé huma (HEK)
transfectades amb el receptor p-opioide (MOR) clonat, es va veure que I'S1R i els MOR s’associaven fi-
sicament. Ara bé, ni I'agonista (+)pentazocina ni 'antagonista BD-1047 van influir en la unié dels opi-
oides als MOR. Es pot concloure, aixi, que 'S1R modula la transducci6 d’opioides sense influir en la
unio (Kim, 2010; Su, 2016).

3.5.5. Receptor NMDA

El receptor NMDA és un tipus de receptor ionotropic pel glutamat que esta format per dues subuni-
tats: GluN1 i GluN2. Aquests tipus de receptors controlen certes funcions neuronals, com la plastici-
tat i la memoria (Su, 2016).

Sembla que hi ha una interacci6 directa entre 'S1R i el receptor NMDA, sobretot amb la subu-
nitat GluN1, pero quan s’administra un agonista del receptor o1, s'incrementa la interacci6 de 'S1R
amb GIuN2.

Es va veure que el complex CB1R-HINT1-GluN1 (CB1R: receptor cannabinoide de tipus 1;
HINT1: proteina fixadora de nucleotids de la triada de la histidina 1) esta regulat per 'S1R. En aquest
aspecte, la funcio6 principal de I'S1R és permetre la restauracié de la hipofuncionalitat del receptor
NMDA, gracies a la interacci6 del CB1R (receptor que també modula I'alliberacié de glutamat). Aixo
és aixi perque I'S1R regula 'homedstasi entre els efectes oposats dels receptors CB1 i NMDA. Per
aquest motiu, I'S1R es troba implicat en certs trastorns psiquiatrics, com ara I'esquizofrenia, ja que
una disminuci6 de I'activitat del receptor NMDA es troba implicada en aquesta malaltia, aixi com la
participacié d’aquest receptor en I'analgésia (Su, 2016).

Recentment s’ha proposat que I'activacié de I'S1R incrementa la resposta del receptor NMDA,
augmentant 'estat de fosforilacié del receptor NMDA, fet que origina un increment de la seva activi-
tat, potenciant la percepcio del dolor. El Ca?* que entra a les cellules a través del receptor NMDA acti-
va els canals de K* de baixa conductancia (SK) activats per Ca*. Aquests donen lloc a una hiperpola-
ritzacié de la membrana a causa de I'increment de Ca?* originat per potencials d’acci6 repetits i aixi
disminueixen 'entrada de Ca?* a través dels receptors NMDA. Es va veure que els agonistes S1R selec-
tius impedien I'obertura dels canals SK i, consegiientment, potenciaven les respostes del receptor
NMDA (Cobos, 2008; Merlos Roca, 2017).

3.5.6. Modulacio de sistemes intracellulars de segons missatgers
El receptor o1 és capa¢ de modular respostes metabotropiques a partir de la seva translocaci6 a la
membrana plasmatica i nuclear. El mecanisme de modulaci6 del sistema PLC/PKC/IP3 per I'S1R pot

ser degut a la formacié d'un complex que implica la translocaci6 d’aquest receptor a altres membra-
nes (Cobos, 2008).
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L'S1R de forma fisiologica es troba en estructures que contenen elevades quantitats de coles-
terol i lipids neutres, situades en estructures globulars a I'RE. Aqui forma un complex amb 'anquirina
i el receptor IP3. L'anquirina controla diferents funcions, com el transport vesicular i el suport estruc-
tural per a la membrana. A més, també inhibeix el flux de Ca?* de I'RE als organuls intracel-lulars, a
causa de la interaccié d’aquesta amb els receptors IP3. Gracies a I'activaci6 del receptor o1 s’indueix
la translocacié de '’ANK220, una isoforma de 'anquirina. Aquesta translocacié separa I'anquirina del
receptor IP3 i permet una potenciacié en el flux de Ca?* induit per receptors que activen el sistema
PLC, com a receptors per la bradicinina.

L’activaci6 de I'S1R afavoreix la sortida de Ca?* de I'RE al citoplasma i al mitocondri a través de
la MAM, gracies a I'activacio dels receptors IP3 (Hayashi, 2001; Cobos, 2008; Su, 2016).

Els agonistes de 'S1R com la cocainaila (+)pentazocina afavoreixen la dissociacié del complex
ANK220-IP3R i la formacié posterior del complex ANK220-receptor 1. Aquest complex incrementa
els nivells d’IP3 i, com a conseqiiencia, I'activacié del receptor IP3, cosa que incrementa la sortida de
Ca** de I'RE.

Per contra, s’ha vist que en presencia d’antagonistes com I'NE-100, I'S1R es dissocia de
I'’ANK220, i aquest ultim es manté unit al receptor IP3, que impedeix aixi la sortida de Ca** de I'RE
(figura 8) (Hayashi i Su, 2001).
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Figura 8. Model de la regulaci6 per I'S1R en el flux de Ca2+ regulat per IP3.

3.6. Implicacio del receptor 61 en diferents patologies humanes

Com ja s’ha comentat al llarg del treball, 'S1R té un paper clau en la fisiologia humana, atés que mo-
dula malalties periféeriques com les malalties cardiovasculars i del SNC, aixi com diversos trastorns
neurologics, psiquiatrics i neurodegeneratius (Schmidt., 2016).

Moltes de les malalties neuronals s6n causades per un plegament incorrecte de proteines en
que les xaperones es troben molt implicades. També s’ha vist que en situacions fisiologiques aquest
receptor es troba en la MAM, mentre que en condicions d’estres o patologiques en les quals hi ha una
disminucié de Ca?*, 'S1R es redistribueix per tota la xarxa de I'RE i interactua amb diversos receptors
de neurotransmissors o canals ionics per modular la seva funcié (Hayashi, 2007; Zamanillo, 2013).

S’ha de tenir en compte la distribucid generalitzada d’aquest receptor a I’'SNC i el paper modu-
lador que exerceix a nivell cellular, bioquimic i de neurotransmissié. Per aquest motiu, s’estan estu-
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diant les aplicacions farmacologiques que poden tenir els lligands o1, per afavorir el procés d’apre-
nentatge i memoria, per millorar i/o revertir alteracions motores, per tractar la depressié i l'ansietat,
i per coneixer la implicacié dels receptors o1 en 'analgesia, entre d’altres (Cobos, 2008).

3.6.1. Dolor neuropatic

El dolor neuropatic es defineix com el dolor causat per una lesi6é o malaltia del sistema nerviés soma-
tosensorial, periféric o central (Smith i Su, 2017). Es un dels dolors més dificils de tractar i continua
essent un problema de salut publica on s’han de buscar noves dianes terapeutiques, ja que fins a
aquest moment els farmacs que hi ha al mercat no sén prou eficacos. La terapia del dolor neuropatic
inclou molts farmacs amb mecanismes d’accié diferents, com antidepressius i antiepileptics, pero
també inclou els opioides, que tenen I'addiccié com a principal efecte advers.

En aquest cas, el receptor o1 podria ser una gran opcio, ja que és una diana molt atipica amb
un mecanisme d’acci6 totalment diferent. Es va veure que I'S1R modulava I'analgesia amb opioides
sense afectar els seus efectes adversos, com 'addicci6, la depressié respiratoria i 'alentiment del
transit intestinal.

En absencia de farmacs opioides, els lligands de I'S1R s6n capagos de modular la nocicepcio,
atés que s’ha vist que els agonistes com la (+)pentazocina i 'SA4503 poden induir-la; no obstant aixo,
aquests efectes han estat revertits per 'antagonista NE-100. De fet, els antagonistes o1, com I'’halope-
ridol, redueixen la transducci6 de senyals intracellulars d’estimuls nocius associats al dolor. Aquests
poden ser ttils sols 0 en combinacié amb opioides, ja que potencien I'efecte analgésic i permeten re-
duir la dosi d’aquests ultims i els efectes adversos. Cal ressaltar que en els tltims anys s’ha demostrat
una prometedora activitat analgesica dels antagonistes o1 en diversos models de dolor neuropatic
(Cobos, 2008; Zamanillo, 2012; Smith, 2017).

3.6.2. Depressio

La depressi6 es troba situada entre les deu principals causes de morbiditat i mortalitat, i afecta el
20% de la poblacié mundial. Un fet interessant del receptor o1 envers la depressi6 és que la majoria
de farmacs antidepressius comercialitzats s’'uneixen a aquest receptor, fet que fa pensar que potser
algun efecte terapéutic es troba regulat pel receptor o1 (Fishback, 2010).

En la depressio s’ha vist que hi ha una disminuci6 de receptors NMDA. Per aquest motiu, actu-
ar en aquest sistema glutamatergic pot fer revertir la malaltia. Gracies a certs estudis, s’ha demostrat
que l'activacio6 del receptor o1 pot millorar la neurotransmissié de 'NMDA i facilitar, aixi, la senyalit-
zaci6 glutamatergica en sistemes compromesos amb patologia depressiva. També s’ha proposat que
aquesta activaci6 millora la funcié neuronal serotoninergica en la depressio, atés que augmenta l'ac-
tivitat de les neurones serotoninérgiques en el nucli de rafe (Fishback, 2010).

D’aquesta manera, els agonistes selectius de I'S1R, com I'SA4503 i 'SKF-10047, van disminuir
el temps d'immobilitat en la prova de nataci6 for¢ada i en la de suspensi6 de cua (ser for¢at a nedar
en un espai emmurallat o estar suspés per la cua, respectivament), en les quals aquest efecte va ser
inhibit per I'antagonista NE-100. El fet de disminuir aquest temps d’'immobilitat en les dues proves
suggereix una activitat antidepressiva d’aquests compostos. Aquests agonistes milloren la funci6 se-
rotoninérgica després de dos dies de tractament, mentre que els inhibidors selectius de la recaptacié
de serotonina (ISRS) i els de la monoamino-oxidasa (IMAO) triguen diverses setmanes. Per tant, se
suggereix que els agonistes de 'S1R tenen una major eficacia antidepressiva que els farmacs classics
(Cobos, 2008; Banister, 2012).

Pel que sembla, hi ha un efecte antidepressiu sinergic quan s’administra la (+)pentazocinaila
venlafaxina, i també amb la coadministracié de SA4503 i memantina. Es coneix la forta relaci6 que hi
ha entre la depressi6 i els receptors 61 i NMDA. Els models de depressié en animals mostren una
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disminucié de GIuN1 dels receptors NMDA, ja que presenten déficits de comportament, pérdua d’in-
teres i disfuncié cognitiva. Ara bé, el tractament amb SA4503 ha millorat aquests déficits i ha revertit
la disminuci6 de I'expressié de GluN1. Gracies al paper modulador de I'S1R, dissenyar farmacs amb
afinitat mixta pot donar lloc a una nova terapia efica¢ en moltes malalties (Cobos, 2008).

3.6.3. Malalties neurodegeneratives

Les malalties neurodegeneratives es descriuen com trastorns amb perdua progressiva de la integri-
tat neuronal, tant funcional com estructural. L'autofagia és una via de degradacié cellular regulada
per vesicules, que segresten agregats proteics i els porten als lisosomes per a la seva degradaci6, que
és un procés important per mantenir la supervivéncia i la funcié6 cel-lular. Es creu que hi ha una rela-
ci6 entre la disfunci6 de I'autofagia i la protedstasia, que és 'acumulaci6 d’agregats proteics, i les ma-
lalties neurodegeneratives, que poden estar relacionades amb un plegament anomal de les proteines.
Es per aixo que els déficits en I'expressi6 o en I'activitat del receptor es relacionen amb processos de
neurodegeneracid, mentre que I'activaci6 d’aquest receptor es relaciona amb la neuroproteccié (Pen-
ke, 2018; Christ, 2019).

Els sistemes glutamatergics i colinergics son molt importants per a I'aprenentatge i la memoria.
Quan la funcid colinergica es veu disminuida, pot provocar patologies neurologiques, com I'Alzheimer.
A més, els receptors NMDA indueixen diferents formes de plasticitat sinaptica, com la potenciaci6 a
llarg termini (Cobos, 2008). La sobreproducci6é de ROS també es troba implicada en moltes malalties
neurodegeneratives, ja que les ROS poden arribar a danyar proteines (Mori, Hayashi i Su, 2012).

LAlzheimer i el Parkinson sén les malalties neurodegeneratives més freqiients i per aixo en
aquest treball s’ha volgut estudiar el paper que hi té I'S1R.

Per una banda, I'Alzheimer és una malaltia molt complexa, multifactorial i amb antecedents
genetics i ambientals heterogenis. Esta caracteritzada per un deteriorament cognitiu greu i pérdua de
memoria. La deficiéncia funcional de I'S1R i certes combinacions genetiques dels genotips S1R i
I'apolipoproteina-E augmenten sinérgicament el risc de patir Alzheimer. Aixi, la deficiencia funcional
d’aquest receptor sembla que és important en la perdua neuronal induida pel peptid f-amiloide.
Durant I’envelliment fisiologic no sembla que hi hagi una disminucié notable dels nivells de S1R, pero
en cervells i teixits post mortem de pacients i models animals amb Alzheimer si que s’ha observat una
certa disminucio dels nivells d’aquest receptor (Penke, 2018).

L'S1R controla diferents sistemes de neurotransmissors, com els glutamatergics i els colinér-
gics, sistemes disminuits en persones que pateixen Alzheimer, tal com demostren diversos estudis. Ja
s’ha comentat anteriorment que el receptor 61 sembla que pot incrementar l'activitat del receptor
NMDA, que esta involucrat en processos de memoria. Per aixd I'S1R podria ser un objectiu terapeutic
per a I'Alzheimer (Manohar, 2015).

Els farmacs agonistes que activen el receptor o1 es consideren antiamneésics i neuroprotectors
en malalties neurodegeneratives com I'’Alzheimer. Es va veure que aquests agonistes atenuaven els
deficits de memoria i d’aprenentatge observats en ratolins després de la injecci6 de 3-amiloide 25-35
per tal d’induir I'Alzheimer. A més, aquests farmacs també van protegir les neurones de la toxicitat de
B-amiloide 25-35. En aquests estudis, els agonistes S1R com la (+)pentazocina, el PRE-084 i 'SA4503
van atenuar 'amneésia. |, de manera important, aquests efectes es van revertir amb antagonistes S1R
com I'haloperidol i el BD-1047 (Penke, 2018).

El donepezil és un inhibidor de I'acetilcolinesterasa, perd també activa el receptor o1, i en re-
alitzar estudis experimentals es va veure que I'antagonista BD-1047 era capag d’invertir parcialment
els efectes del donepezil, cosa que suggereix que els efectes antiamneésics d’aquest farmac podien ser
tant per la seva implicaci6 colinérgica com per la interaccié amb I'S1R (Cobos, 2008).

Per altra banda, el Parkinson és una malaltia neurodegenerativa progressiva del sistema nigro-
estriat dopaminergic, en la qual la toxicitat de la dopamina té una gran rellevancia etiologica. Se sap
que la disfuncié mitocondrial induida per la dopamina esta molt implicada en la fisiopatologia del
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Parkinson, pero les ROS derivades de I'RE, tot i que s6n un mecanisme menys conegut, també tenen un
paper important. També s’ha vist que els nivells de S1R en el cervell sén menors en les persones que
desenvolupen la malaltia de Parkinson en edat primerenca (Mori, Hayashi i Su, 2012; Penke, 2018).

En les malalties neurodegeneratives, els agonistes o1 afavoreixen la potenciacié a llarg termini
de I'hipocamp. Tot i que s’ha vist que 'S1R no esta implicat en les funcions normals d’aprenentatge i
memoria, si que es veu involucrat en la modulaci6 de processos d’aprenentatge i de memoria quan hi
ha un estat patologic o de desequilibri farmacologic (Cobos, 2008).

En el Parkinson s’ha vist que els agonistes S1R poden generar millores tant conductuals com
histologiques en el model de ratoli amb la malaltia, generat per lesions amb 6-hidroxidopamina. Els
experiments in vitro amb cellules CHO de tipus salvatge o S1R knockout suggereixen que I'S1R és
important per contrarestar la citotoxicitat de la dopamina (Penke, 2018).

3.6.4. Malalties cardiovasculars

L'S1R regula els canals de Na*, K*i Ca?* de les neurones cardiaques i dels miocits, per aixo esta impli-
cat en la fisiopatologia de les malalties cardiovasculars. De fet, participa en la recuperacié funcional
després d’'un ictus, ja que afavoreix la reparacio i la plasticitat de les cel-lules del cervell. Aixo es deu
al fet que I'S1R es troba regulat a 'al¢a en teixits cerebrals que han sobreviscut a un infart i que pre-
senten una bona recuperaci6 neurologica, tal com es pot comprovar en models animals. A més, com
que es troba en les basses lipidiques d’astrocits i neurones, permet el creixement de les neurites.

S’ha vist que 'activaci6 de I'S1R, en models de ratolins tractats amb l'agonista selectiu S1R,
I’'SA4503, millora la recuperacié de la funci6 motora (Ruscher, 2011)which improves recovery, alt-
hough the specific mechanisms involved have not been identified. In rats housed in an enriched envi-
ronment for two weeks after permanent middle cerebral artery occlusion, we found increased sig-
ma-1 receptor expression in peri-infarct areas. Treatment of rats subjected to permanent or transient
middle cerebral artery occlusion with 1-(3,4-dimethoxyphenethyl.

Altres estudis han demostrat que I'S1R presenta propietats antiisquémiques, ja que dona lloc
aun increment de la translocacié de S1R a les basses lipidiques de les neurones. Aquest fet suggereix
que I'S1R recluta proteines necessaries per a la reparacio6 del cervell, per aixi poder estimular la plas-
ticitat sinaptica (Kourrich, 2012).

Pel que fa a I'ictus isquémic, in vitro els agonistes S1R disminueixen 'alliberament de glutamat
i bloquegen la descarrega de Ca?* intracellular després de la isquemia. En canvi, en models animals
d’ictus, s’ha vist un augment de la supervivéncia neuronal vint-i-quatre hores després de la isquemia.
Aquest efecte beneficids també es deu a la disminuci6 en la produccié de ROS (Nguyen, 2015).

En resum, diferents estudis han demostrat que els agonistes tenen potents accions antiapop-
totiques, ja que potencien la supervivencia cellular (bloquejant la neurodegeneracié causada pel
peéptid B-amiloide o per situacions d’isquemia) (Hayashi i Su, 2007). De fet, els agonistes es troben
associats amb medicaments antidepressius, neuroprotectors i antiamneésics, de manera que esdeve-
nen eines farmacologiques molt prometedores enfront de desordres de memoria i d’aprenentatge,
d’ansietat i de depressid, mentre que els antagonistes ho s6n enfront del dolor neuropatic (taula 1)
(Cobos, 2008; Manohar, 2015).

TAULA 1. RELACIO DE MALALTIES AMB EL SEU LLIGAND o1

Malaltia Lligands 61 amb potencial terapéutic

Dolor Antagonista
Depressio Agonista
Alzheimer Agonista
Parkinson Agonista
Malalties cardiovasculars Agonista
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3.7. Lligands coneguts de o1

Els principals lligands de o1 es classifiquen en funcié de si sén endogens o compostos quimics. Tot se-
guit es descriuen els lligands principals.

3.7.1. Possibles lligands endogens

En l'actualitat encara no hi ha una evidéncia concloent que confirmi cap lligand endogen per al recep-
tor 01 de manera inequivoca. Hi ha molts estudis que suggereixen que els neuroesteroides, és a dir,
els esteroides sintetitzats en 'SNC, com la progesterona, la pregnenolona, la deshidroepiandrostero-
na (DHEA) i d’altres, podrien ser potencials lligands naturals per a aquests receptors. Tanmateix,
aquest suggeriment no té el suport necessari, ja que s’ha vist que no tenen una afinitat suficientment
elevada pel receptor ol per considerar-se lligands endogens. Altres estudis proposen que l'al-
lucinogen dimetiltriptamina (DMT) també pot ser un possible lligand endogen, aixi com 'esfingosina
(Cobos, 2008; Maurice, 2009; Brune, Pricl, 2013).

No obstant aix0, no hi ha evidéncies clares que determinin un veritable lligand endogen per a
aquest receptor.

3.7.2. Compostos quimics

El receptor o1 presenta una farmacologia interessant, ja que permet la uni6é d’'una gran quantitat de
compostos quimics molt diferents entre ells, amb una afinitat alta o moderada i amb aplicacions tera-
peutiques i farmacologiques molt diverses. Arran d’aquesta promiscuitat per a diferents estructures,
es van desenvolupar nous compostos quimics selectius per al receptor 61 i amb una alta afinitat (Co-
bos, 2008).

S’ha comentat previament que aquest receptor es troba implicat en una amplia varietat de tras-
torns de I'SNC, com 'ansietat, la depressid, els trastorns del moviment, com el Parkinson, els deficits
de memoria, com I'’Alzheimer, etc. Als anys noranta, alguns compostos quimics per al receptor o1 van
entrar en assajos clinics per tractar malalties neuropsiquiatriques, perd no van superar la fase II.
Exemples d’aquests compostos serien els antagonistes S1R per al tractament de I'esquizofrenia, com
la panamesina i el rimcazol, i els agonistes S1R per al tractament de I'ansietat o la depressio, com la
igmesina i la siramesina (Zamanillo, 2012).

Després d’aquest fracas, actualment diferents lligands han demostrat eficacia en models ani-
mals per a certes malalties i alguns d’aquests lligands S1R selectius es troben en assajos clinics per
al'’Alzheimer, el Parkinson, el dolor neuropatic, I'ictus isquémic i la depressié major (taula 2) (Mano-
har, 2015).

A continuacié es comenten alguns dels compostos quimics que s’espera que tinguin un gran
potencial terapeutic.

Anavex 2-73

Per tractar I'Alzheimer s’ha sintetitzat ’Anavex 2-73, un farmac amb activitat dual, com a agonista en
el receptor o1 i en els receptors muscarinics M1. Actualment es troba en fase clinica 11 per al tracta-
ment de I'Alzheimer. LAnavex 2-73 bloqueja la hiperfosforilacié de tila generaci6 de 3-amiloide 1-42
al model de ratoli amb Alzheimer, induit per la injecci6é de $-amiloide 25-35 (Penke, 2018). S’ha vist
que la combinaci6 d’Anavex 2-73 amb donepezil presenta un efecte neuroprotector sinergic, ates que
produeix fins a un 80% més de reversié de la pérdua de memaria i de neuroproteccié en comparacié
amb I'administracié dels dos farmacs de manera individual (Manohar, 2015).
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Amb aquest farmac s’ha descrit un millor flux autofagic en cel-lules humanes i un increment de
la capacitat de proteostasi, que inclou el plegament, el muntatge, el reparament i la degradacid de les
proteines.

Cal afegir que 'Anavex 2-73 es troba en fase clinica I per al tractament de la deméncia associada
al Parkinson i per al tractament de la sindrome de Rett (Christ, 2019).

PRE-084

Aquest agonista selectiu del receptor o1 es troba en fase d’estudis preclinics per al Parkinson. El far-
mac es va administrar durant cinc setmanes en models de ratolins amb Parkinson i aquests van recu-
perar, moderadament, els nivells de dopamina. Conseglientment, va millorar la mobilitat de les extre-
mitats anteriors. A més, el PRE-084 va millorar la recuperacié neuronal en aquest model, ja que
genera una disminucio de la resposta de la microglia M1, que és una resposta proinflamatoria, i la in-
flamaci6 contribueix en la fisiopatologia del Parkinson (Penke, 2018).

Altres estudis demostren que el PRE-084 augmenta els nivells d’antioxidants cel-lulars.
D’aquesta manera, s’ha observat que I'eliminaci6 del receptor 01 promou I'acumulacié de ROS, men-
tre que 'activacio6 per agonistes S1R produeix una supressio de I'estrés oxidatiu. Sembla que aquest
agonista atenua la peroxidacio lipidica de $-amiloide 25-35 a I'hipocamp, per la qual cosa és també
util en I'’Alzheimer (Hayashi, 2011).

E-52862 (S1RA)

El laboratori Esteve ha desenvolupat el primer antagonista selectiu S1R per al tractament del dolor
neuropatic, el qual es troba actualment en fase 11 d’assajos clinics. Aquest farmac travessa la barrera
hematoencefalica i no mostra cap altra activitat significativa per altres receptors i canals ionics. En di-
versos models de dolor, ha inhibit aquest dolor i la sensibilitzacié espinal induida per I'activitat (Zama-
nillo, 2013; Vela, Merlos i Almansa, 2015).

D’aquesta manera, 'E-52862 ha demostrat que és eficag per al tractament de diferents varie-
tats de dolor neuropatic, com ara I'acompanyat d’alteracions emocionals, el visceral, el postoperatori,
la neuropatia induida per la diabetis i la quimioterapia. També s’ha vist que és efica¢ com a terapia
complementaria de la terapia amb opioides, ja que sembla millorar I'efecte analgésic dels opioides,
cosa que permet reduir-ne les dosis i disminuir-ne els efectes adversos, com la tolerancia i I'addiccié.
Alguns estudis van suggerir que el mecanisme d’accié d’aquest farmac podia ser una millora dels ni-
vells de noradrenalina i una atenuaci6 de l'alliberacié de glutamat a nivell supraespinal, espinal i pe-
riferic, amb la qual cosa es restableix 'equilibri alterat amb la sensibilitzaci6 (Vidal-Torres, 2014;
Manohar, 2015; Smith, 2017).

Cutamesina (SA4503)

La cutamesina és un derivat de la piperazina que actua com un potent agonista pel receptor 1. Actu-
alment es troba en dos assajos clinics en fase 11, un per al tractament de l'ictus isquemic i 'altre per al
tractament de la depressié major.

Els primers assajos in vitro que es van realitzar van permetre detectar que la cutamesina inhi-
bia la neurotoxicitat i/o la hipoxia induida per la hipoglucémia en cultius neuronals primaris de rata.
Els models animals in vivo amb lesions cerebrals van permetre veure que la funcié sensorial i motora
i la recuperaci6 funcional milloraven significativament quan es tractaven amb aquest lligand selectiu
(Manohar, 2015).
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Es va fer un estudi on es va veure que 'SA4503 millorava la recuperacié funcional després d’'un
ictus isquemic en una finestra d’iniciacié del tractament de quaranta-vuit hores i un tractament cro-
nic de vint-i-vuit dies (Urfer, 2014).

Estudis in vivo suggereixen que la cutamesina inhibeix la degeneraci6 de neurones motoresila
progressié simptomatica de 'ELA (Manoha, 205).

TAULA 2. COMPOSTOS QUIMICS QUE ES TROBEN EN LA FASE Il DELS ASSAJOS CLINICS

Malaltia Observacions Lligand
Anavex 2-73
Vfosforilacié de o
O O La sinergia amb
Alzheimer | A flux autofagici | donepezil dona Agonista
0 capacitat de millors resultats.
N— R .
] proteostasi

E-52862 (S1RA)

N nivells de NA No mostra activitat

mo Dolor per a altres I
‘ \\\‘ neuropatic |\ alliberaci6 de | receptors i 5

glutamat travessa la BHE.

Cutamesina (SA4503)

O | Ictus Inhibicié de la Pot ser util en
N/\Q: isquémic, I'ELA, inhibeix la
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trastorn S degeneraci6 de
N\) hipoxia

depressiu neurones motores.

4. Conclusio

Gracies a I'estudi bibliografic del receptor o1, es pot concloure que:

L'estructura del receptor o1 presenta una organitzacié trimerica on cada protomer conté un
unic domini transmembrana. Es localitza ampliament per tot I'organisme i es troba ubicat en la MAM,
en la membrana plasmatica i en la nuclear. A més, actua com una xaperona dependent de lligand.

Es evident la seva importancia i rellevancia en diferents patologies com ara el dolor neuropa-
tic, les malalties neurodegeneratives, I'ictus isquémic i la depressid. Perd també es troba implicat en
altres patologies, com I'ELA i I'esquizofreénia.

Actualment hi ha diferents lligands S1R en assajos clinics; per exemple, dos agonistes selectius
pel receptor: 'Anavex 2-73, utilitzat com a tractament per a I’Alzheimer; i la cutamesina, per al tracta-
ment de 'ictus isquémic i la depressié. Per altra banda, 'antagonista E-52862 es fa servir en la terapia
del dolor neuropatic.

Gracies a les evidencies i els descobriments fets fins ara sobre aquest receptor, es pensa en el
receptor o1 com un nou objectiu terapeutic. Tanmateix, encara queda molt cami per recérrer i s’han
de continuar estudiant lligands que presentin una elevada afinitat i selectivitat envers el receptor o1.
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