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Quin era l'objectiu del projecte?

Descobrir un mecanisme que permetés reduir la senyalitzacié tant dels receptors de la
dopamina D; (D;R) com dels receptors NMDA (NMDAR), de forma que pogués ser
utilitzat com a eina per prevenir danys neuronals associats a la malaltia de Huntington
(HD). La nostra proposta es basava en resultats previs que demostraven que la
funcionalitat del D;R i de I'NMDAR es pot modular per la histamina en unir-se i activar
els seus receptors Hs (H3R), ja que aquests poden formar complexos proteina-proteina
(D:R-H3R i D;R-H3R-NMDAR); aquests complexos s'anomenen heteromers de
receptors. La unié d’agonistes i antagonistes d’HsR a I'heteromer inhibeix la
funcionalitat dels receptors D;R i NMDAR. Per tot aix0, la nostra hipotesi principal era
gue els heteromers D;R-H3R podien ser dianes terapeutiques per a I'HD i que els
lligands d’HsR, en interaccionar amb els heteromers, podrien revertir la senyalitzacié

aberrant de DiR i/o d’'NMDAR, incloent-hi la mort neuronal.

Que han descobert?

L'existencia d’heteromers formats per receptors D1 de dopamina, H3 d’histamina i
NMDA de glutamat en sistemes cel-lulars d’expressié heterologa i també en escorca
cerebral de ratoli. Donada aquesta heteromeritzacio, els receptors H3 actuen com a

reguladors al-lostérics dels receptors D1 i NMDA.



Entre altres resultats positius, també hem descobert que la mort cel-lular induida per
D1R, aixi com les cascades de senyalitzacié responsables d'aquesta mort, sén
mitigades per un agonista dels receptors H3 d’histamina per un mecanisme anomenat
cross-talk negatiu entre els receptors, perd també per un antagonista d'H3, per un
altre mecanisme anomenat cross-antagonisme entre els receptors dins de I'heteromer.
A més, hem descobert que I'heteromer D1R-H3R s'expressa en animals model d'HD en
etapes primerenques de la malaltia, perd no en etapes tardanes, fet que correlaciona
amb la progressié de la malaltia. Hem de destacar que I'expressié d'aquest heteromer
va ser detectada també en mostres humanes de subjectes control i de pacients amb

baix grau d'HD, pero no en pacients amb alt grau d'HD.

Son diversos els resultats aconseguits. Entre aquests, els treballs realitzats amb
ratolins model de la malaltia de Huntington, aixi com amb mostres de pacients
humans, mostren que un antagonista del receptor H3 pot prevenir |'aparicid de deficits
cognitius i motors, aixi com la pérdua de I'expressié de I’'heteromer. En conjunt,
aquests resultats indiquen que els heteromers D1R-H3R juguen un paper crucial en el
control de la senyalitzacié dopaminergica i representen noves dianes terapéutiques per
tractar I'HD. Els nostres resultats obtinguts mitjancant experiments d’unié de
radiolligands a receptors dimerics mostren com, d’una forma simple i contundent, es

poden detectar dimers de receptors GPCR d’interés terapéutic en mostres de teixits.



