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Figura. Representacién esquemética de un receptor huérfano tipo GPCR mostrando los siete dominios
transmembranay su acoplamiento a proteinas G (?, ?, ?), desconociéndose el ligando activador.

La diabetes mellitus es un conjunto de trastornos metabdlicos que se caracteriza por presentar
niveles progresivamente altos de glucosa en la sangre (hiperglicemia) (Harcourt et al., 2013).
Existen distintos tipos de diabetes mellitus y de acuerdo con su causa, |os mas comunes son latipo
1y latipo 2 (Bronstein, J., Lawrence, R.D, 1951). En la diabetes tipo 1, los altos niveles de
glucosa se deben a la destruccién autoinmune de las células ? pancredticas, provocando lafalta de
produccién de insulina. Por otra parte, la diabetes tipo 2 se caracteriza por la falta de capacidad de
lainsulina para gjercer su funcién de manera adecuada. Debido a ello el higado, €l tejido adiposo y
el musculo, no pueden absorber |a glucosa para metabolizarla, provocando que aumente su
concentracion en la sangre generando complicaciones agudas y crénicas como la falla renal,
infartos, amputaciones, entre otras (Harcourt et al., 2013). El nimero de personas con diabetes
aument6 de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014, siendo uno de los principal es problemas
de salud publicay causa de defunciones tempranas en el mundo (CDC,2020; OMS, 2021) por lo
tanto, ha sido necesaria la blisqueda de nuevos mecanismos relacionados con esta patologiay se ha
reportado que en estos pacientes existen cambios en la expresion de receptores acoplados a
proteinas G 0 GPCR (por sus siglas en inglés), por o que no se descarta que pudieran tener una
participacion importante en €l desarrollo de la diabetes y sus complicaciones.

Receptor es acoplados a proteinas G

L os GPCRs representan la superfamilia més grande de proteinas transmembrana que se estimulan
en numerosos procesos fisioldgicos y patol 6gicos; estos receptores se estimulan mediante la unién
a un ligando, generando la activacion de cascadas de sefidlizacion en la que intervienen diversas
mol éculas conocidas como segundos mensajeros; esta serie de procesos desencadena respuestas
fisiopatol gicas que pudieran relacionarse con el desarrollo de enfermedades como la diabetes (Mo
et al., 2014; Tang et al., 2012). Dentro de esta superfamilia de receptores se encuentran los
receptores huérfanos, |lamados asi porque carecen de ligando endégeno y se reporta que sus
cambios en la expresion génica se relacionan con el desarrollo de enfermedades como la diabetes,
hipertension y cancer (Calderén-Zamora et al., 2017; Ruiz-Hernandez et al., 2018; Tang et al.,
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2012).

Los GPCRs huérfanos se advirtieron por primera vez en 1986 mediante librerias de cDNA,
llevando al descubrimiento de los receptores ?,-adrenérgico y las opsinas, que Unicamente

compartian una estructura de siete dominios transmembrana acoplados a proteinas G, que
posteriormente activaban respuestas intracelulares. Esto dio el preambulo para decir que existia
una superfamilia de GPCRs. En 2003, gracias a uso de la bioinformatica, se descubrieron
alrededor de 800 GPCRs en el humano. Un problema que destaco fue que muchos carecian de
ligando y, por lo tanto, de unaidentidad farmacolgica, algo que se habia notado desde 1991. Se
piensa que estos receptores se activan mediante interacciones intercelulares directas que permiten
al organismo reaccionar ante un cambio fisiologico en particular. Por o tanto, la desorfanizacion
de los GPCRs es una de las misiones mas importantes en la investigacion de receptores huérfanos
(Leonard et al., 2016).

Tipos de GPCRs huérfanos
Existen varios tipos de GPCR huérfanos que se dividen principalmente en tres categorias:

e Clase A, tienen una homologia con los &cidos hidrocarboxilicos y con los receptores de acido
lisofosfatidico.

¢ Clase B, similares a receptores de adhesién conocidos.

¢ Clase C, tienen una homologia con el receptor RA1G1 que se identific6 como un gen inducible
del &cido retinoico (Saet al., 2014).

¢Como se estudia un receptor huérfano?

La desorfanizacion es un proceso en € que se identifican ligandos que son atamente selectivos
paralos GPCRs huérfanos. Existen por |o menos cuatro estrategias para la blusgueda de ligandos.
En la primera, de acuerdo ala similitud de secuenciay funcion, se analizan ligandos de receptores
identificados en GPCRs con secuencias similares. La segunda estrategia es identificar ligandos
naturales mediante la determinacién del perfil de expresién resultado de la interaccion entre el
receptor y el ligando putativo. La tercera forma es identificar GPCRs que tengan un perfil de
expresion especifico y distintas vias de sefializacién citoplasmatica. La cuarta técnica es mediante
la creacion de regiones extracel ulares solubles recombinantes de GPCRs con un fragmento FC en
laregion N-terminal y una sefia de biotinilacion en el C-terminal. Por altimo, se harecurrido ala
estrategia de la farmacologia reversa, la cual se efectia mediante la expresion de estos GPCRs
huérfanos en células eucariotas mediante la transfeccion de DNA y luego acoplandolas a un
ligando para analizar la afinidad de unién (Tang et al., 2012).

Papel delosreceptores huérfanosen la diabetes

Solo unos cuantos GPCRs han sido descritos en cuanto a funcion y localizacion y muy pocos se
han asociado con alguna enfermedad. Se ha concluido que estos receptores tienden a modificar su
expresion en diferentes tejidos y en la presencia de patologias como la diabetes y sus
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complicaciones (Sa et al., 2014; Uhlenbrock et al., 2002) y se han observado con interés cambios
en la expresion de estos receptores en modelos animales de ratas diabéticas con dafos
cardiovasculares (Ruiz-Hernandez et al., 2018) como en el caso del receptor huérfano GPR135 que
se encuentra normalmente en los tejidos cerebral, cardiaco, renal, vascular, pulmonar, esplénico y
hepatico, pero su funcién y comportamiento se ve modificado en diabetes, encontrandose sobre
expresado en la aorta pudiendo asociarse con la vasodilatacion como consecuencia de la
produccién de éxido nitrico. La expresion de GPR135 también se encuentra elevada en la auricula
derechay ventriculo izquierdo, pero disminuida en la auriculaizquierday el ventriculo derecho, lo
gue sugiere que tiene cierta especificidad y podria asociarse con el dafio cardiovascular ocasionado
por la diabetes.

Por otra parte, se realiz6 un andlisis funcional de GPR135 mediante el uso de SSRNA en €l que se
observo que cuando los niveles de expresion de este receptor disminuyen en el ambito cardiaco
como consecuencia de la administracion de siRNA, los niveles de presion arterial sistélica 'y
diastélica aumentaban considerablemente cuando se sometia a un estrés hemodindmico alas ratas,
por lo que se pudo llegar ala conclusion de que este receptor probablemente se encuentra acoplado
alaproteina Gi, y tener un papel cardioprotector en ratas diabéticas con complicaciones vasculares
(Ruiz-Hernéndez et al., 2018) .

Debido a estas investigaciones, se ha generado interés en el estudio de estos receptores, ya que
representan blancos farmacol 6gicos importantes para el desarrollo de nuevas terapias para €l
tratamiento de diversas patologias.
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