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RESUMEN

El sistema relaxin-3/RXFP3 ha sido propuesto para modular funciones emocionales-

conductuales tales como arousal y la activacidn conductual, la regulacidn del apetito, las respuestas al

estrés, la ansiedad, la memoria, el suefio y el ritmo circadiano. Ademas, la evidencia preclinica actual
disponible apunta a que el sistema relaxin-3/RXFP3 presenta relevancia en la patologia o en los
sintomas de ciertas enfermedades neuropsiquiatricas. Por este motivo se ha decidido realizar una
revisidn bibliografica en Pubmed, usando como variable de busqueda las localizaciones del gen RLN3 y
RXFP3 en humanos, sin acotar la busqueda en base al idioma, ni a la fecha de publicacién, ni al tipo de
estudio, para determinar que enfermedades se asocian a alteraciones genéticas del sistema relaxin-
3/RXFP3. En esta revisidn, se han encontrado 21 articulos que mostraban alteraciones genéticas en
dichas localizaciones, asociandose a patologias neuropsiquiatricas como la esquizofrenia, el Alzheimer,
los trastornos del espectro autista, los trastornos de la alimentacién y el retraso mental. Por lo tanto,
surge la necesidad de continuar investigando la relacién que existe entre las alteraciones genéticas en

el sistema RLN3-RXFP3 y las enfermedades neuropsiquidtricas con el fin de lograr nuevos farmacos que

tengan como diana dicho sistema.

Palabras claves: relaxin-3, RXFP3, 19p13.12, 5p13.2, nucleus incertus, enfermedades

neuropsiquidtricas.



ABSTRACT

Relaxin-3/RXFP3 system has been proposed to modulate emotional-behavioral functions such
as arousal and behavioral activation, appetite regulation, stress responses, anxiety, memory, sleep and
circadian rhythm. In addition, the current preclinical evidence suggests the relevance of the relaxin-
3/RXFP3 system to the pathology and/or symptoms of certain neuropsychiatric disorders. For this
reason, it has been decided to carry out a review in Pubmed, using the RLN3 and RXFP3 gene
localizations as a search variable, without limiting the search based on the language, the date of
publication, or the type of study, to determine which diseases are associated with genetic alterations
of the relaxin-3 / RXFP3 system. In this review, we found 21 articles that showed genetic alterations in
these locations, associated with neuropsychiatric disorders such as schizophrenia, Alzheimer's, autism
spectrum disorders, eating disorders and mental retardation. Therefore, there is a need to continue
investigating the relationship between genetic alterations in the RLN3-RXFP3 system and

neuropsychiatric disorders to achieve new drugs targeting this system.

Keywords: relaxin-3, RXFP3, 19p13.12, 5p13.2, nucleus incertus, neuropsychiatric disorders.



EXTENDED SUMARY

The relaxin-3 / RXFP3 system has been proposed to modulate emotional-behavioral functions
such as arousal and behavioral activation, appetite regulation, stress response, anxiety, memory, sleep
and circadian rhythm. In addition, the current preclinical evidence available indicates that the relaxin-
3 / RXFP3 system is relevant in the pathology or symptoms of certain neuropsychiatric diseases. The
chromosomal anomalies in the sequences associated with the relaxin-3 or rxfp3 genes could be related

to these pathologies.

Therefore, the main objective of this work is to study the occurrence of pathologies associated
with alterations in the chromosomal regions 19p13.12 and 5p13.2, corresponding to the RLN3 and
RXFP3 genes in humans, which have been published up to now and search for the relationship between
these pathologies and the known functions of the relaxin-3 / RXFP3 system. Due to the advances in
genomic techniques, there is more and more available information about chromosomal alterations that
could be related to certain pathologies, and to be able to use this neuropeptide-receptor system as a
new pharmacological target for new treatments. In addition, until now no review has been made on

this subject, which justifies it, since it can offer new valuable information.

For this reason, we are aimed at performing a literature review in Pubmed, using the RLN3 and
RXFP3 gene localizations as a search variable, without limiting the search based on the language, the
date of publication, or the type of study, to determine which diseases are associated with genetic
alterations of the relaxin-3 / RXFP3 system. In this review, we found 21 articles that showed genetic

alterations in these locations, associated with neuropsychiatric pathologies.

| have found three articles that show patients with schizophrenia with an alteration in the
chromosomal region of rxfp3. | found an article that shows patients with Alzheimer's disease with an
alteration in the chromosomal region of rxfp3, and another article that shows patients with Alzheimer's
disease with an alteration in the chromosomal region of relaxin-3. | have found two articles that show
patients with autism spectrum disorder with an alteration in the chromosomal region of relaxin-3, and
an article that shows patients with autism spectrum disorder with an alteration in the chromosomal
region of rxfp3. In two articles, it is shown patients with eating disorders with an alteration in the

chromosomal region of relaxin-3, and three articles that show patients with eating disorders with an
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alteration in the chromosomal region of rxfp3. In out to seven articles it is detailed patients with mental
retardation with an alteration in the chromosomal region of relaxin-3, and two articles that show

patients with mental retardation with an alteration within the chromosomal region of rxfp3.

It would be interesting to promote studies that involve the participation of the relaxin-3 / RXFP3
system in the etiology of neurological or psychiatric diseases. In addition to an exhaustive search for
genetic alterations or polymorphisms in the RLN-3 or RXFP3 genes that could result in altered neural
transmission. This can greatly help address the challenges and opportunities to improve the sympto-
matic treatment of those suffering from conditions such as anxiety and major depression, and social
and cognitive deficits in neurodevelopmental and degenerative disorders, by restoring the required

balance of the excitatory / inhibitory transmission within the appropriate neural circuits.

Although there is no definitive evidence that the main effects of relaxin-3 are mediated only
by RXFP3, the ability of relaxin-3 to also activate RXFP1 and RXFP4 must be considered, so it should be
considered as a confounder when pharmacological doses of peptides are used in vivo. Fortunately, the
more recent development of agonist and antagonist peptides that selectively activate or inhibit RXFP3
facilitates investigations of behavioral and physiological effects of specific interactions of relaxin-3 /

RXFP3.

In addition, peptide hormones are difficult to mimic with small molecules and therefore some
of the drugs with clinical efficacy are not active orally. Once stablished the neurological effect of com-
pounds based on the interaction with relaxin3/rxfp3 signaling system, the design of pathways to access
the CNS will be the next point of debate together with the side effects giving that the wide range of

actions in which the system is involved in.

Therefore, there is a need to continue investigating the relationship between genetic altera-
tions in the relaxin-3-RXFP3 system and neuropsychiatric diseases to achieve new drugs targeting the

system.



En 2002 se descubrio el neuropéptido relaxin-3 (Burazin et al., 2002) que fue identificado como
el neuropéptido filogenéticamente mas antiguo de la familia de las relaxinas dentro del grupo de
insulinas y relaxinas. Al mismo tiempo se comprobd que este neuropéptido se expresaba
fundamentalmente en el nucleo incertus, un centro del tegmentum pontino cerebral cuyas
proyecciones acababan de ser descritas (Goto et al., 2001, Olucha-Bordonau et al., 2003). Estudios
subsiguientes identificaron al receptor huérfano GPCR135 (renombrado como RXFP3) como el receptor

natural de relaxin-3 (Chen et al., 2005).

Los descubrimientos del péptido, su receptor y su organizacidn anatdmica junto con el
desarrollo de péptidos agonistas y antagonistas han permitido el desarrollo de un importante grupo de
conocimientos en el tema que han conducido a la demostracidn de la participacion del mismo en
procesos de memoria, aprendizaje, arousal, conducta alimentaria, adiccién al alcohol, ansiedad y estrés

(Ryan et al., 2011, Olucha-Bordonau et al., 2018).

Sin embargo, aunque ya se conoce la posicion de los genes de relaxin-3 y RXFP3 en el genoma,
no existe un analisis sistematico de las alteraciones asociadas a la disfuncién de esas regiones

cromosdémicas. El cual va a ser el objetivo del presente trabajo.

INTRODUCCION

Relaxin-3 esta considerado como el péptido ancestral comun a todos los vertebrados
(Wilkinson et al., 2005). De hecho, estd presente en teledsteos como Danio nerio (Donizetti et al., 2008)
y en los distintos grupos de mamiferos estudiados incluyendo roedores (Tanaka et al., 2005, S Ma et
al., 2007, Smith et al., 2010), primates (Sherie Ma et al., 2009) e incluso la especie humana (Silvertown
et al., 2010a). El hecho de que cambios en estos genes hayan conducido a vias evolutivas muertas
permite suponer que la integridad y funcionalidad de estos genes es necesaria para la supervivencia

de la linea evolutiva.

El sistema relaxin-3/RXFP3, nucleus incertus:



Relaxin-3 es un neuropéptido de dos cadenas y 51 aminodcidos (Smith et al., 2014). El péptido
precursor, preprorelaxin-3, es aproximadamente de 23 kDa y esta organizado en una secuencia de sefial
B-C-A de configuracidon de dominio. El péptido maduro es producido por escisién proteolitica de la
cadena Cy formacidn de tres enlaces disulfuro entre seis residuos de cisteina altamente conservados
presentes en las cadenas Ay B (24 y 27 residuos, respectivamente). La estructura NMR de relaxin-3
humana revela una disposicién en la que la cadena A forma dos segmentos helicoidales que estan
separados por una regidn extendida y se encuentran en antiparalelo el uno al otro en forma de U. La
cadena B adopta una tercera hélice que se encuentra en la cara de la U que encierra un nucleo

hidrofébico en una disposicion estabilizada por la matriz disulfuro (Gundlach et al., 2013).

Relaxin-3 se expresa abundantemente en cuatro pequefios grupos de neuronas GABAérgicas
en el ndcleo incertus del tegmentum pontino, en el ndcleo del rafe pontino, parte ventral de la
sustancia gris del acueducto y parte lateral de la sustancia nigra (Tanaka et al., 2005, S Ma et al., 2007).
De ellos el nucleo incertus es el que presenta una mayor concentracién de neuronas relaxin-3 positivas.
Este nucleo presenta proyecciones ascendentes sobre el hipotdlamo, septum, hipocampo, amigdala y

corteza prefrontal (Goto et al., 2001, Olucha-Bordonau et al., 2003).

Relaxin-3 no ha sido asociada con ninguna condicién patoldgica en particular, pero la expresién
de relaxin-3 se aumenta con factores estresantes neurogénicos fuertes, comprobdndose que las
neuronas de relaxin-3 se activan fuertemente después de la administracion central de CRF (factor
liberador de corticotropina) (Gundlach et al., 2013). Estos efectos estan mediados por una variedad de
mecanismos, como la influencia en el ritmo theta hipocampal, el aprendizaje y la memoria asociados,

y a través de acciones putativas a través del sistema limbico (Smith et al., 2014).

El receptor afin para relaxin-3 es RXFP3, previamente identificado como GPCR135 o SALPR.
Aunque relaxin-3 puede también unirse y activar RXFP1 y RXFP4, relaxin-3 se une a RXPF3 con mayor
afinidad (0,31 nm) que a RXFP1 (2,0 nm) o a RXFP4 (1,1 nm) (Tanaka, 2010). RXFP3 ha demostrado
consistentemente interactuar con proteinas inhibidoras Gi/o y reducir los niveles celulares de cAMP
activados por forskolina y la activacion de la via ERK1/2 (Van der Westhuizen et al., 2005, van der
Westhuizen et al, 2007). La fosforilacién de ERK1/2 requiere la activacién/reclutamiento de proteinas
G i/o a través de la internalizacion del receptor y / o compartimentacion en ambientes ricos en lipidos

(Gundlach et al., 2013, Michelle L Halls et al., 2015, M L Halls et al., 2007, Ryan et al., 2011).



RXFP3 y relaxin-3 estdn predominantemente involucrados en el centro de neurotransmisién
del sistema nervioso (Michelle L Halls et al., 2015). En el cerebro, generalmente hay una estrecha
correlacidn entre los terminales nerviosos positivos para relaxin-3 y la expresién de RXFP3. Sin embargo,
la densidad de expresién de ligando y receptor no siempre es igual (Tanaka, 2010). En humanos, la
mayor expresién de ARNm se detecta en la sustancia negra, la hipdfisis, el hipocampo, la médula
espinal, amigdala, nucleo caudado, cuerpo calloso con una baja expresidon en el cerebelo. RT-PCR
también revelé la expresion de RXFP3 en el testiculo y una baja expresién en otros tejidos periféricos
como las glandulas suprarrenales, el pancreas, glandula salival, placenta y glandula mamaria.
Apoyando un papel para relaxin-3 en el sistema nervioso central, y siendo un misterio adn la funcion

en el testiculo y en otros tejidos periféricos (M L Halls et al., 2007).

Neuroanatomia del sistema relaxin-3 y RXFP3:

La distribucidn de las neuronas que contienen relaxin-3 y sus proyecciones, y RXFP3 se han
investigado en la rata usando inmunohistoquimica (relaxin-3), hibridacion in situ (relaxin-3, RXFP3) y
unién de radioligando (RXFP3). Como podria predecirse por su posible emparejamiento “nativo”, la
distribucidn de las proyecciones de relaxin-3 y los sitios de union para ARNm con RXFP3 se superponen
en gran medida uno con el otro y con la distribucién de las principales eferencias descritas para el

nucleus incertus en los experimentos de rastreo del tracto neural (Ryan et al., 2011).

En un estudio de inmunoreactividad para relaxin-3 en cerebros de macaco rhesus y humano,
en ambas especies, relaxin-3 se localizd en las neuronas del nicleo incertus del tegmentum pontino,
nucleo del rafe dorsal, area tegmental ventrolateral, cerebelo y nucleo coclear ventral (Silvertown et
al., 2010b). Estos patrones no son coherentes con hallazgos encontrados en ratdon (Bathgate et al., 2002)
y en rata (Tanaka et al., 2005). Las neuronas del nucleus incertus estan algo mas dispersas en el cerebro
del macaco que en la rata y el ratén, que puede ser el resultado de un aumento de los niveles de
mielinizacion y tractos de materia blanca mas grandes en esta especie. Cabe destacar, el equivalente
del nucleus incertus que fue descrito en el pez cebra, mediante sondas antisentido de relaxin-3 para

hibridacion in situ (Donizetti et al., 2008).

En roedores, las estructuras neuronales donde estd presente el péptido relaxin-3 son: en el
nucleus incertus pars compacta y pars dissipata (localizado en el tegmento pontino), en el nicleo

adyacente del rafe pontino, y de forma dispersa a lo largo de la extensidon rostrocaudal de las regiones
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ventromediales de la sustancia gris periacueductal y en la region lateral de la sustancia negra (Ryan et
al., 2011, Gundlach et al., 2013, Ganella et al., 2013). Todas las neuronas positivas para relaxin-3 en el
nucleus incertus parecen coexpresar GABA, como ya se ha comentado, pero las neuronas positivas para
relaxin-3 en otras regiones no han sido caracterizadas (S Ma et al., 2007). Las fibras positivas para
relaxin-3 y para RXFP3 estan presentes dentro de las areas en las cuales se localizan las poblaciones de
neuronas relacionadas con el grado de conciencia-actividad (arousal), sugiriendo que el sistema
relaxin-3/RXFP3 actla en paralelo con los sistemas colinérgicos y monoaminérgicos (Gundlach et al.,

2013).

Las principales aferencias (inputs) del nucleus incertus provienen de la corteza prefrontal
medial, la corteza orbitofrontal, la corteza motora secundaria, el septum medial, el nidcleo de la banda
diagonal, el nucleo septofimbrial, la parte medial del habénula lateral, la zona inespecifica rostral, el
nucleo predptico ventrolateral, el nidcleo supramamilar, el polo caudal del nucleo parafascicular del
talamo, el nucleo periacueductal, el nlcleo interpeduncular, el ndcleo medial de rafe, el extremo caudal
del nucleo dorsal del rafe, el ndcleo prepdsito y el nucleus incertus contralateral (Goto et al., 2001,

Tanaka, 2010).

Las principales eferencias (outputs) del nucleus incertus van hacia el hipocampo, el nuicleo
septal medial y de la banda diagonal, la amigdala (nlcleos basolateral, cortical, medial y el area
amigdalohipocampal), el nucleo del lecho de la estria terminal, el nicleo taldmico medio dorsal, el
nucleo supraquiasmatico, el area predptica lateral, el hipotalamo lateral y posterior, el nicleo mamilar
lateral (la corteza o shell), el nlcleo supramamilar, el area tegmental ventral, el coliculo superior (o
tectum), el nicleo interpeduncular, el nidcleo medial del rafe, el nlcleo tegmental laterodorsal, las
capsulas que rodean los nucleos tegmentales dorsal y ventral, el nucleo dorsal del rafe, el nucleo
prepdsito y el nlcleo accesorio de la oliva inferior. También hay estudios que muestran conexiones del
nucleus incertus con la corteza prefrontal medial y la corteza cingulada anterior (Goto et al., 2001,
Olucha-Bordonau et al., 2003, Ganella et al., 2013, Tanaka, 2010). Cabe destacar que muchas de las
conexiones del nucleus incertus proyectan a través del haz medial prosencefalico medial (Olucha-

Bordonau et al., 2003).

Analisis ultraestructural de la inmunorreactividad de relaxin-3 en el nucleus incertus de la rata
identificd el neuropéptido en el reticulo endopldsmico rugoso y en el aparato de Golgi, en el soma de

la célula, y dentro de vesiculas centrales densas adyacentes a las sinapsis dentro de los terminales de
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las regiones distante tales como el hipotalamo lateral y el septum medial, lo que indica que relaxin-3

se procesa y se libera como un transmisor (Tanaka et al., 2005, Olucha-Bordonau et al., 2018)

RXFP3 se ha localizado en varias subregiones del hipotdlamo en el ratén, la rata y el macaco.
Las densidades mas altas estdn presentes en los nucleos paraventricular, supradptico y nucleos
adyacentes medial y lateral predptico, pero hay neuronas positivas para RXFP3 en otras dreas
hipotaldmicas, que incluyen el nucleo periventricular, que es consistente con un papel putativo de la
sefializacién de relaxin-3/RXFP3 en el control de una gama de comportamientos homeostaticos y
autondémicos a través de la modulacion de redes hipotalamicas relacionadas (Ganella et al., 2013,

Tanaka, 2010).

Imagen 1: Corte histoldgico donde podemos observar las conexiones anatdomicas del nucleus

incertus (Imagen cedida por cortesia de Olucha-Bordonau, F. E.).

Neurofisiologia del sistema relaxin-3/RXFP3:

Las neuronas relaxin-3 son GABAérgicas (como se refleja en la expresidén de acido glutamico
descarboxilasa), reflejado por la presencia de la enzima sintética GAD (glutamato descarboxilasa) (Ryan
et al., 2011, Gundlach et al., 2013). Basado en anteriores estudios anatdmicos y datos en Allen Brain
Atlas, relaxin-3 probablemente coexiste con otros neuropéptidos en las neuronas del nucleus incertus

y, presumiblemente, en las otras poblaciones identificadas (Gundlach et al., 2013).
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Aunque un estudio histoquimico completo y sistematico no se ha llevado a cabo, se incluyen
como candidatos para la coexpresiéon con relaxin-3 en nucleus incertus la colecistoquinina,
neurotensina y neuromedina B, y se ha identificado un rango de otros marcadores putativos,
incluyendo diferentes receptores, proteinas de unién al calcio, y enzimas relacionadas con el
transmisor(Gundlach et al., 2013, Ryan et al., 2011). A diferencia de otros neuropéptidos que estan
mas ampliamente expresados a través del cerebro relaxin-3 se localiza en lugares mas especificos. Tales
neuropéptidos, en particular, relaxin-3, pueden ser un factor importante en la regulacion de la actividad
GABAergica de las neuronas del nucleus incertus. Y pueden ser marcadores valiosos y dindmicos para

explorar las funciones de estas neuronas, y relacionarlos con sus circuitos (Ryan et al., 2011).

Con referencia a la distribucién de fibras nerviosas positivas para relaxin-3 y la expresién de
RXFP3, varias funciones de relaxin-3 en el cerebro han sido demostradas, incluidas las relacionadas con
procesos neuroendocrinos, la respuesta al estrés, las conductas motivadas, la memoria espacial, el

aprendizaje, y la ingesta de alimentos y agua (Tanaka, 2010, Ganella et al., 2013).

Sistemas neuropéptido-receptor como diana para el tratamiento de enfermedades

neuropsiquiatricas:

Los neuropéptidos pueden actuar en el sistema nervioso central como neuromoduladores de
los sistemas de neurotransmisores cldsicos. Tipicamente expresados por discretos clusters de neuronas,
qgue se proyectan difusamente a través del sistema nervioso central y que modulan las neuronas
postsindpticas alterando las respuestas de los neurotransmisores clasicos. Todas las neuronas del
sistema nervioso central que producen neuropéptidos también liberan neurotransmisores clasicos
(Boughton & Murphy, 2013). Los neuropéptidos tienden a ser mas grandes que los neurotransmisores
cldsicos, y generalmente tienen mas sitios o motivos de reconocimiento de receptores, lo que lleva a
una mayor afinidad de unién y a una mayor selectividad del receptor (Boughton & Murphy, 2013, Smith
et al.,, 2014). Estas caracteristicas sugieren que los medicamentos terapéuticos que tienen como
objetivo los sistemas neuropéptido-receptor pueden ser menos propensos a los efectos secundarios
"no especificos" y no deseados, en comparacion con los tratamientos farmacoldgicos actuales, ya que
la reactividad cruzada con otros sistemas transmisores en los tratamientos actuales contribuyen a estos

efectos secundarios no deseados (Smith et al., 2014).
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Ademas, los neuropéptidos suelen liberarse preferentemente bajo estados de alta frecuencia
de activacién neuronal que se producen cuando el sistema nervioso es desafiado, como puede ocurrir
durante el estrés ambiental agudo o crénico y/o en asociacidn con trastornos neuropsiquiatricos. El
interés en el potencial terapéutico del sistema neuropéptido-receptor ha aumentado adn mas después
de una serie de estudios que implicaban que su desregulacién contribuye a la susceptibilidad a la
enfermedad. Por lo tanto, es necesario identificar y explorar nuevas dianas estructurales y moleculares
en el cerebro que podrian sustentar mejores tratamientos para las enfermedades psiquiatricas. Del
mismo modo, esta claro que los sistemas neuromoduladores que utilizan transmisores de monoaminas
y péptidos desempenan un papel clave en la neurofisiologia de los circuitos asociados con el
comportamiento afectivo y la cognicién, por lo que pueden ser aberrantes en la patologia psiquidtrica

y un objetivo claro para nuevos tratamientos psiquiatricos (Smith et al., 2014).

Funciones asociadas al sistema relaxin-3/RXFP3, nucleus incertus.

El primer papel putativo en destacarse del sistema relaxin-3/RXFP3 fue el control del estrés y
la ansiedad, dada la alta concentracion de receptores CRF1 en el NI de la rata. Este papel ansiolitico,
mas tarde se confirmd con la administracidn intracerebroventricular de un agonista de relaxin-3. Otra
de las funciones que se han demostrado para este sistema es la accién orexigénica, que podemos ob-
servar tras la inyeccion intracerebroventricular de relaxin-3, con una mayor sensibilidad en las hembras
a los efectos orexigénicos de la relaxin-3. Ademas, la administracién central de antagonistas de RXFP3
disminuyen la autoadministracién de alcohol de una manera relacionada con la dosis, y atenuaba el

restablecimiento tras finalizar la administracion (Olucha-Bordonau et al., 2018).

Los datos anatdmicos también sugieren que el nucleus incertus podria estar involucrado en la
adaptacion de las funciones cognitivas y emocionales a la actividad circadiana. Esto puede observarse
tras la infusion intracerebroventricular de un agonista de relaxin-3 que produce un incremento en la
actividad y la exploracién locomotora relacionada con la excitacién y el aumento de la vigilia. Dadas
las conexiones directas del sistema relaxin-3/RXFP3 con estructuras directamente involucradas en los
procesos de memoria, también se han investigado los efectos de la interferencia con este sistema en
la memoria espacial. La infusion de un antagonista de RXFP3 en el area septal provocé la alteracidn de
la memoria de trabajo espacial en la prueba de alternancia espontdnea, mientras que la infusion intra-
cerebroventricular de un agonista indujo el deterioro de la memoria a corto plazo en el laberintoen T,

lo que corrobora un papel de este sistema en los procesos de memoria. Por ultimo, las conexiones
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neuronales del nucleus incertus sugieren un papel del sistema relaxin-3/RXFP3 en los comportamien-

tos afectivos (emocionales), que auin deben de seguir estudiandose (Olucha-Bordonau et al., 2018).

Anxiaty

Emotion

Addiction
*  Food intake

Imagen 2: Organizacién del patrén general de las conexiones del nucleus incertus y sus dianas

especificas (Imagen cedida por cortesia de Olucha-Bordonau, F. E.).

Localizacion cromosdmica de los genes de RLN-3 y RXFP3 en diferentes especies y su

descubrimiento:

El gen humano de relaxin-3 (RLN3) se encuentra en el cromosoma 19p13.12
[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/117579]. Entre los roedores, el gen relaxin-3 (RIn3) se encuentra
localizado en la rata [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/266997] y en el ratén
[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/212108] en los cromosomas 19q11 y 8, respectivamente. La
localizacién para el gen RLN3 en el chimpancé se encuentra en el cromosoma 19
[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/747967]. Ademas, es interesante también comentar la especie
Danio rerio (pez cebra) en el que se realizaron numerosos de los estudios iniciales, donde el gen rin3a

se encuentra en el cromosoma 3 [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/503864].
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Para el gen humano de RXFP3, la localizacién es el cromosoma 5pl3.2
[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/51289]. El gen rxfp3 para rata y raton se encuentran
respectivamente en los cromosomas 2ql6 [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/294807] y 15
[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/239336], respectivamente. La localizacion para el gen RXFP3 en
los chimpancés es el cromosoma 5 [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/471583]. Y para Danio rerio
(pez cebra) el gen rxfp3 estd localizado en el cromosoma 21

[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/794924].

Como hemos comprobado, el sistema relaxin-3/RXFP3 estd altamente conservado, con
similitudes en la distribucion en el cerebro de diferentes especies como peces, roedores, monos y
humanos (Blasiak et al., 2017, Kumar et al., 2017, Smith et al., 2014, Tanaka, 2010, (M L Halls et al.,
2007). Observandose que desde los peces hasta los primates, este neuropéptido es expresado en el
tegmento dorsal del tallo cerebral, que se corresponde al nucleus incertus de los roedores (Tanaka,
2010). La naturaleza altamente conservada entre los vertebrados (humano, chimpancé, perro, ratén y
rata) (Gundlach et al., 2013, Blasiak et al., 2017, Kumar et al., 2017, Smith et al., 2014, M L Halls et al.,
2007) de este sistema neuropéptido-receptor sugiere que juega papeles bioldgicos importantes
(Gundlach et al., 2013, Blasiak et al., 2017, Smith et al., 2014). Relaxin-3 regula una variedad de
procesos fisiolégicos, que incluyen respuestas al estrés, conductas motivadas, aprendizaje y memoria,

e ingesta de alimentos (Blasiak et al., 2017).

Relaxin-3 fue identificada en 2001 como un nuevo miembro de la familia insulina / relaxina
utilizando bases de datos genémicas humanas (Michelle L Halls et al., 2015, Ganella et al., 2013, Tanaka,
2010). La secuencia de relaxina (descubierta en 1926) se usé para buscar en el Genoma Humano y
conducir al descubrimiento del gen de relaxin-3 (Gundlach et al., 2013). La secuencia polipeptidica
precursora humana de 142 aminodacidos esta bien conservada en las especies analizadas de humanos,
cerdos, ratas y ratones. Un estudio evolutivo mostré que los ortélogos de relaxin-3 estan presente en
el pez fuguy el pez cebra, pero no en ningun invertebrado o procariota, y que estos ortélogos muestran

una alta homologia entre las diferentes especies en la region peptidica madura (Tanaka, 2010).

El gen de relaxin-3 se conserva evolutivamente (Gundlach et al., 2013, Tanaka, 2010) con un
73% de homologia entre RLN3 y RIn3 en el dominio Cy 93% de homologia en los dominios A y B. Hay
poca homologia, sin embargo, en el dominio del péptido C (<20%) de relaxin-3 y otras insulinas, y

miembros de la familia de la relaxina en humanos y ratones, que puede reflejar diferencias en la funcién
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o funciones del péptido C (Gundlach et al., 2013). El analisis filogenético indica que relaxin-3 surgio
antes de la divergencia de peces y todos los péptidos de la familia de relaxina evolucionaron a partir
de un péptido ancestral que era similar a relaxin-3 (Gundlach et al., 2013, Michelle L Halls et al., 2015,

Smith et al., 2014, Tanaka, 2010, M L Halls et al., 2007).

RXFP3 fue descubierto recientemente y se clasific6 como GPCR (receptor acoplado a proteina
G) de la familia A (Gundlach et al., 2013, Michelle L Halls et al., 2015, Smith et al., 2014, Ganella et al.,
2013, M L Halls et al., 2007). RXFP3 (también conocido como GPCR135 o SALPR) fue identificado en
primer lugar en una biblioteca de cDNA cortical humana, con la mayor homologia de secuencia con
receptores de somatostatina (35% de identidad) y receptores de angiotensina Il (31% de identidad).
Por lo tanto, este receptor se llamo primero receptor de péptido similar a somatostatina y angiotensina
(SALPR). A pesar de que el nuevo receptor no se unié a la somatostatina o angiotensina Il, se formuld
la hipdtesis de que seria un péptido receptor debido a la homologia observada entre RXFP3 y los
receptores de péptidos pequefios conocidos como somatostatina tipo 5 (SSTR5) y receptor AT1 de

angiotensina Il (M L Halls et al., 2007).

Ahora se sabe que, a pesar de la similitud en su estructura, los péptidos de la familia de la
relaxina y la insulina actuan a través de vias de sefalizacion independientes: la relaxina y los grupos
peptidicos similares a la insulina activan los receptores acoplados a la proteina G acoplada de los
péptidos receptores de la familia relaxina (RXFP) mientras que la insulina actta a través de receptores

de tirosina (Michelle L Halls et al., 2015, M L Halls et al., 2007).

En 2003, RXFP3 se identificd como el receptor afin de relaxin-3 (Gundlach et al., 2013, Michelle
L Halls et al., 2015, Smith et al., 2014, Ganella et al., 2013, Tanaka, 2010, M L Halls et al., 2007), ya que
se mostrd altamente localizado en varias areas del cerebro de la rata, que posteriormente se confirmé
gue contenian terminaciones axdnicas positivas para relaxin-3. Una distribucién central similar de
neuronasy proyecciones de relaxin-3 a la informada en la rata se observd posteriormente en el cerebro

del ratén y del macaco (Ganella et al., 2013).

Hipétesis
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Las anomalias cromosémicas en las secuencias asociadas a los genes de relaxin-3 o rxfp3

podrian estar relacionadas con patologias nerviosas relacionadas con las funciones de este sistema.

Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es observar las patologias asociadas a alteraciones en las
regiones cromosémicas 19p13.12 y 5p13.2, correspondientes a los genes RLN3 y RXFP3 en el humano,
gue hayan sido publicadas hasta el momento y buscar la relacidn existente entre estas patologias y las
funciones conocidas del sistema relaxin-3/RXFP3. Ya que, gracias a los avances en las técnicas de
gendmica, cada vez tenemos mas informacién sobre alteraciones cromosdémicas que podriamos
relacionar con ciertas patologias, y poder usar este sistema neuropéptido-receptor como una nueva
diana farmacoldgica para nuevos tratamientos. Ademas, hasta ahora no se ha realizado ninguna
revision acerca de este tema, lo que justifica dicha revisidn, ya que nos puede ofrecer informacion muy

valiosa.
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MATERIAL Y METODOS:

El método usado para realizar esta revisién se compone de tres fases: en primer lugar, la
definicidn del problema y los objetivos del trabajo. En segundo lugar, la busqueda y organizacién de la

informacion. En tercer lugar, el andlisis de dicha informacidn.

El problema que se plantea para la realizacién de este trabajo es la ausencia de una revisién
acerca de las patologias asociadas a alteraciones cromosdmicas del sistema relaxin-3/RXFP3, que
integre todos los avances que ha habido tanto en el drea de la gendmica como en el conocimiento
existente acerca del sistema relaxin-3/RXFP3, ya que es un tema aun en estudio. El objetivo del trabajo
serd ver qué tipo de patologias pueden relacionarse con este tipo de alteraciones cromosdmicas en

humanos, y la relacién que hay con las funciones conocidas del sistema relaxin-3/RXFP3.

Tras definir el problemay los objetivos del estudio, se realizé la busqueda bibliografica, durante
los meses de noviembre y diciembre de 2017 y enero de 2018. Se consultaron diferentes fuentes de
informacion, pero para el proceso de investigacion bibliogréfica se contd principalmente con la

busqueda de articulos cientificos a través del motor de busqueda PubMed.

Los criterios principales de seleccidn para esta revision bibliografica fueron los siguientes:

1. Las palabras clave que se utilizaron en la busqueda en Pubmed fueron: relaxin-3, RXFP3,

19p13.12 y 5p13.2.

2. Para definir y limitar la busqueda en Pubmed se emplearon los operadores booleanos AND y

OR.

3. Nose acotd la busqueda en base a la fecha de publicacién ni al tipo de estudio, pero si se acotd

en base al idioma, que se restringié al inglés y al espafiol.

4. Se utilizaron estudios realizados en humanos para elaborar los resultados, aunque para

elaborar la introduccién si que se usaron estudios realizados en distintas especies.
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Relaxin-3 212
RXFP3 134
Relaxin-3 Review 32
RXPF3 Review 21
Relaxin-3 and RXFP3 Review 17
19p13.12 24
5p13.2 21

Tabla 1: Ecuaciones de busqueda empleadas y resultados obtenidos para la busqueda
principal de informacion.

Para organizar toda esta informacion se utiliz6 Mendeley para la creacidon de colecciones, el

guardado de busquedas y la creacién de una bibliografia, que aparece al final de este trabajo.

Tras la busqueda y organizacion de la informacién, se llevd a cabo una lectura rapida de las
revisiones acerca de este tema, para asentar unos conocimientos generales de la materia y poder
valorar, si el problema y los objetivos planteados en el trabajo eran adecuados, donde se comprobd
gue si, ya que no existe actualmente ninguna revisidn acerca de este tema. Por lo que se continud
revisando los articulos que hacian referencia a alteraciones cromosémicas en las regiones 19p13.12 y
5p13.2, y a partir de la lectura de los titulos y resimenes. Se fueron seleccionando aquellos articulos
gue mostraban patologias que podian asociarse a las funciones del sistema relaxin-3/RXFP3 para la

elaboracion de los resultados y la discusidn de mi trabajo.

Tras esta lectura, surgié un objetivo secundario para el trabajo, que son las nuevas dianas
terapéuticas en base al sistema relaxin-3/RXFP3, que también se desarrollard en el presente trabajo.
De esta forma, en base a un mayor conocimiento del tema a tratar, se decidié profundizar en las
siguientes patologias que podian relacionarse con las alteraciones cromosdmicas del sistema relaxin-

3/RXFP3:

* Esquizofrenia.
* Alzheimer.

* Trastornos del espectro autista.
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e Trastornos de la alimentacion.

* Retraso mental.

A continuacion, se procedio a realizar una lectura critica y mucho mas exhaustiva, para extraer
los datos mas relevantes, para el estudio bibliografico de este tema. Conforme se fue realizando esta

lectura, se fue realizando un primer borrador de este trabajo, que mas tarde fui modificando.

En dltimo lugar, se realizé un proceso de analisis y sintesis de los datos extraidos de estos
articulos, para poder responder al propdsito de nuestra investigacion, recogiendo diversas evidencias
descritas, que me permitieron realizar la elaboracién de los resultados y conclusiones de esta revisidon

bibliografica que se exponen mas adelante.
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RESULTADOS

Enfermedades Articulos con alteraciones en Articulos con alteraciones en
o relaxin-3 RXFP3
neuropsiquiatricas
Esquizofrenia 0 3
Alzheimer 1 1
Enfermedad del espectro 2 1
autista

Trastornos de la alimentacion 2 3
Retraso mental 7 2

Tabla 2: Resumen del nimero de articulos encontrados con alteraciones en el sistema relaxin-

3/RXFP3 asociados a enfermedades neuropsiquiatricas.

Sistema relaxin-3/RXFP3 como diana para el tratamiento de enfermedades

neuropsiquidtricas:

Actualmente ha sido ampliamente aceptado por los neurocientificos y la comunidad clinica que
la enfermedad mental puede surgir de multiples fuentes y causas, incluidas las mutaciones genéticas
o efectos epigenéticos, e impactos ambientales clave durante el desarrollo temprano, y la adolescencia
(Smith et al., 2014). Dado el papel propuesto para relaxin-3 en la regulacién de las funciones
telencefilicas, el sistema relaxin-3/RXFP3 puede representar un nuevo objetivo para el tratamiento de

sintomas neuropsiquiatricos (Kumar et al., 2017).

En el contexto mas amplio del potencial de los sistemas neuropéptidos/receptores como
dianas farmacoldgicas terapéuticas, los datos experimentales en roedores sobre relaxin-3 y la
modulacion de RXFP3, han destacado su relevancia en la etiologia de varios trastornos

neuropsiquiatricos (Smith et al., 2014).

Los estudios en roedores han sugerido que los moduladores de RXFP3 tienen potencial para el
tratamiento de trastornos emocionales (depresidon y/o ansiedad), déficits en la conducta social

(autismo), y busqueda inapropiada de alimentos/alcohol. Los estudios in vivo han mostrado un vinculo
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entre la sefializacién de relaxin-3/RXFP3 y la ansiedad/depresion; la busqueda de alcohol; y la memoria
y las emisiones theta del hipocampo. La neuroanatomia de la expresién de relaxin-3/RXFP3 es
consistente con un papel en estos estados de enfermedad, y ademas se ha conservado del ratén al
macaco, sugiriendo al menos algunos de los efectos demostrados en otras especies, por lo que los

modelos de enfermedades podrian traducirse en humanos (Michelle L Halls et al., 2015).

Muchos de los primeros estudios "funcionales" administraron relaxin-3 en el ventriculo
cerebral lateral o en areas especificas del cerebro. Sin embargo, relaxin-3 puede activar RXFP1 y RXFP3
in vitro e in vivo, y esto ha aumentado el valor e importancia del uso de péptidos agonistas selectivos
para RXFP3 sobre RXFP1 y RXFP2 en estudios que han evaluado los efectos de péptidos exdgenos in
vivo que pretendian deducir funciones endédgenas de la sefializacion de relaxin-3/RXFP3 (Gundlach et

al., 2013).

Los estudios en humanos también han demostrado que la desregulacion de los neuropéptidos
es probablemente de importancia para numerosos trastornos neurodegenerativos y neuropsiquiatricos.
Aungue no es tan extenso como para otros sistemas similares, su anatomia, su neuroquimica y la
evidencia farmacoldgica han proporcionado un apoyo sustancial para la exploracidon adicional de
ligandos relacionados con relaxin-3 y con buena selectividad por RXFP3 como tratamientos para la
patologia o sintomas fisioldgicos/conductuales asociados al estrés. Adn no ha habido pruebas
concluyentes que hayan relacionado las alteraciones genéticas basadas en el sistema relaxin-3/RXFP3
con fisiopatologia cerebral de trastornos especificos, a pesar de algunos informes preliminares

(Gundlach et al., 2013).

Como numerosos trastornos neuropsiquiatricos han sido asociados a alteraciones en estos
procesos (funciones del nucleus incertus) y comportamientos, podrian ser tratados terapéuticamente
con farmacos que modulen estos procesos y comportamientos, por lo tanto, el sistema relaxin-3/RXFP3
tiene un potencial considerable como nuevo objetivo terapéutico y necesita una mayor investigacion

(Smith et al., 2014).

Hay que tener en cuenta que mientras los sistemas de neuropéptidos tienden a ser mas
discretamente distribuidos y mas restringidos en su funcién fisiolégica que los circuitos de
neurotransmisores generalizados. Los medicamentos dirigidos a los sistemas de neuropéptidos

generalizados a menudo tienen un limite en su ventana terapéutica. El sistema relaxin-3/RXFP3 puede
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representar un objetivo prometedor para terapias futuras. Sin embargo, este sistema se ha asociado
con multiples roles, y su manipulacidon podria estar asociada con efectos secundarios desconocidos

(Boughton & Murphy, 2013).

Los estudios farmacoldgicos in vivo que se han realizado hasta el momento han administrado
moduladores peptidicos o construcciones virales intracerebroventricularmente o directamente en las
regiones del sistema nervioso central. Esto ha implicado un enfoque quirurgico intensivo, por lo que la
aparicion de agonistas/antagonistas de RXFP3 con biodisponibilidad en el sistema nervioso central
facilitaria en gran medida la extensién de estos estudios. Lamentablemente, estos no estan disponibles
actualmente. Tal vez una deteccién adicional identificara herramientas farmacoldgicas utiles, que
permitan una administracion periférica o entérica de agonistas y antagonistas de RXFP3 (Michelle L

Halls et al., 2015).

Alteraciones cromosAmicas del gen RLN-3/RXFP3 y su relacién con la esquizofrenia.

Un informe reciente ha sugerido que los polimorfismos que ocurren en la regién cromosdmica
que codifica RXFP3 puede ser responsable de un fenotipo esquizofrénico. Sin embargo, la
secuenciaciéon del gen RXFP3 en estos individuos no ha revelado aun ningun polimorfismo relevante.
Los estudios en ratas han indicado que RXFP3 puede jugar un papel en la coordinacién del
comportamiento de respuestas al estrés e informacion sensorial. Aunque los ratones knockout Rxfp3
muestran alteraciones minimas de los modelos de comportamiento en los que Unicamente queda
manifiesto una alteracién de los niveles de actividad general (arousal), modelos de comportamiento
indicativos de alteraciones similares a algunos sintomas de la esquizofrenia como la inhibicién por

prepulso o la inhibicidn latente no han sido ensayados (Hosken et al., 2015) .

Curiosamente, en un estudio de asociacidon genética de familiares con esquizofrenia, se
identificd una alteracidn en el locus del cromosoma 5p, donde se encuentra el gen del receptor RXFP3.
En base a datos preclinicos, el sistema de relaxin-3 podria estar relacionado con el deterioro cognitivo,
asi como con los sintomas negativos de la esquizofrenia. Mientras esto es solo una observacién
anecdética en el presente, con el rdpido aumento en la informacién genética disponible de diferentes
grupos de pacientes, sera posible en un futuro préximo una informacion mas detallada sobre el perfil

de los receptores RXFP3 en los trastornos neuropsiquiatricos (Kumar et al., 2017).
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En otro estudio de asociacion genética, miembros de una familia portorriquefia con
esquizofrenia tuvieron una mutacién dentro del locus del cromosoma 5p. Este locus contiene como ya
he mencionado el gen RXFP3, y aunque la secuenciacion de la regién codificante y el promotor proximal
no revelaron variantes funcionalmente significativas, no fueron evaluadas las regiones promotoras

posteriores (Smith et al., 2014).

Ademas, los antipsicdticos bloquean los receptores de la dopamina D2 y son la terapia primaria
para sintomas psicéticos, sintomas positivos (alucinaciones/delirios) de la esquizofrenia. Por lo tanto,
es posible que la modulacidon de la sefializacién enddgena de relaxin-3/RXFP3 pueda reducir la
severidad de los sintomas afectivos negativos y los déficits cognitivos mostrados en pacientes
esquizofrénicos. Estos supuestos roles podrian ser mediados a través de acciones dentro de las
estructuras limbicas para modular circuitos neuronales relevantes que regulan el ritmo theta y otras
frecuencias oscilantes del cerebro, para mejorar la atencion, la memoria de trabajo y la memoria
episddica. Sin embargo, la evidencia experimental en apoyo a esta especulacién adn no se ha reunido

(Smith et al., 2014).

Alteraciones cromosdmicas del gen RLN-3/RXFP3 y su relacién con el Alzheimer.

Informes anteriores han sugerido que la desregulacién del eje hipotalamico-hipofisario-
adrenal en la enfermedad de Alzheimer podria ser la base de algunas de las conductas
neuropsiquidtricas. La relaxin-3 administrada de forma exdgena altera la actividad del eje hipotdlamo-
hipofisario-adrenal, por lo que es posible que los cambios en la sefializacién enddgena del sistema
relaxin-3/RXFP3 contribuya al funcionamiento alterado del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal y a la
plasticidad adaptativa en la enfermedad de Alzheimer, aunque se requieren mas estudios para

comprender esta relacidn y confirmar su existencia en el cerebro humano (Kumar et al., 2017).

En un estudio reciente de la neocorteza de pacientes con la enfermedad de Alzheimer y sus
controles de la misma edad, han encontrado alteraciones en los receptores RXFP1 y RXFP3, aunque se
asociaron mas estrechamente con pacientes que presentaban sintomas depresivos que con pacientes
que presentaban deterioro cognitivo o niveles de AB42. En este estudio, mientras que la

inmunorreactividad para el receptor RXFP3 en la corteza parietal estaba aumentada en pacientes con
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la enfermedad de Alzheimer deprimidos, en los pacientes con enfermedad de Alzheimer no deprimidos
no se modificd. Mientras que, la inmunoreactividad para el receptor RXFP1 en la corteza parietal no se
modificd en pacientes con enfermedad de Alzheimer deprimidos y disminuyé en pacientes con
enfermedad de Alzheimer no deprimidos. Hay que tener en cuenta que condiciones neuropsiquiatricas
como la depresidn, la ansiedad y la psicosis en pacientes con enfermedad de Alzheimer y los sintomas
psicoldgicos de la demencia se cree que surgen de la degeneracidn de las neuronas monoaminérgicas

gue producen perturbaciones en la neurotransmision (Kumar et al., 2017).

Varios neuropéptidos tienen fuertes papeles reguladores en la funcién del eje hipotaldmico-
hipofisario-adrenal, que es disfuncional en pacientes deprimidos. Varios estudios han sugerido que la
relaxin-3 puede influir en el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (Kumar et al., 2017). Esto podria
explicar que la inmunorreactividad de RXFP3 solamente se encuentre aumentada en pacientes con

enfermedad de Alzheimer deprimidos.

La inhibicidn de la sintesis de 5-HT durante 3 dias aumenté el ARNm de relaxin-3 en el nucleus
incertus. La correlacion entre la inactividad 5-HT / 5-HT1A (debido a Deplecién de 5-HT) y la expresion
alterada de relaxin-3 en el nucleus incertus sugiere un papel para estos sistemas en la ansiedad y/o
depresion. Estudios recientes han mostrado un efecto ansiolitico y antidepresivo tras la dosificacién de
un agonista de RXFP3 intracerebroventricularmente en modelos de rata conductual. Estos estudios han
enfatizado sobre la necesidad de determinar la relacion entre 5-HT y el sistema relaxin-3/RXFP3

(Michelle L Halls et al., 2015).

En el primer analisis realizado de la exploracién del genoma al completo, realizado por la
Universidad de Washington en 119 pacientes con la enfermedad de Alzheimer, utilizando la edad de
inicio como rasgo de interés. Han utilizado un enfoque de analisis que permite un modelo de rasgo
multilocus, al mismo tiempo que ha permitido la censura de la edad, los efectos del locus APOE como
una covariable genética conocida y la informacidon completa del genoma. Los resultados del analisis
han proporcionado la primera confirmacidn independiente de un locus de edad en el inicio del
Alzheimer en el cromosoma 6. Ademas, se observd una evidencia sugestiva de vinculacion de la
enfermedad de Alzheimer a los cromosomas 11p13, 15q12-14 y 19p13.12, (Zhao et al., 2013) que

incluye el gen RLN-3.
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Seria interesante buscar alteraciones genéticas o polimorfismos en el sistema relaxin-3/RXFP3
en pacientes con depresién o ansiedad para determinar si hay una implicacién de este sistema en

dichas patologias, ya que no se ha encontrado ningun estudio sobre este particular.

Alteraciones cromosomicas del gen RLN-3/RXFP3 y su relacion con el

comportamiento social y el autismo:

En roedores, el comportamiento social depende en gran medida de tres aspectos de la funcién
cerebral: 1) Excitacidn, que se requiere para la motivacidn para participar en el contacto social, y media
las respuestas apropiadas del estado de animo; 2) Respuestas al estrés, que regulan los niveles de
socializacién con la retirada/ansiedad; 3) Exploracién y reconocimiento social, que estd asociado con la
actividad del ritmo theta del hipocampo. Se ha demostrado que todos estos aspectos conductuales son

modulados por relaxin-3 (Smith et al., 2014).

El comportamiento social anormal se asocia con la depresidon y es un sintoma clave del
trastorno del espectro autista. Los estudios de imagenologia humana han indicado que el autismo se
caracteriza a menudo por anormalidades estructurales en estructuras limbicas tales como el
hipocampo, que segln estudios postmortem han consistido principalmente en neuronas que son de
menor tamafio y estdn mas densamente empaquetadas. La amigdala es otra importante estructura
limbica que ha sido el foco de muchos estudios humanos y animales, y en modelos de roedores para
el autismo, mostrando hiperexcitabilidad y mayor potenciacidn a largo plazo en las neuronas de la
amigdala lateral. Una actividad reducida de la parte anterior de la corteza cingulada se ha observado
en pacientes autistas humanos, que se correlaciona con déficits de atencidn y control ejecutivo. El
nucleo paraventricular es otra importante estructura limbica relevante para el autismo en parte debido
a la presencia de neuronas de oxitocina, que son cruciales para el vinculo materno infantil y promueven
la interaccidn social. El autismo se asocia con la pérdida de neuronas de oxitocina del nicleo
paraventricular, por lo que la oxitocina muestra una promesa considerable en el tratamiento clinico de
este trastorno. El ndcleo paraventricular también contiene neuronas que expresan vasopresina, que
interactlan reciprocamente con las neuronas de oxitocina e influyen fuertemente en la vida social en

comportamientos como la agresién, sugiriendo un potencial terapéutico similar (Smith et al., 2014).

Los sistemas relaxin-3/RXFP3 estan bien posicionados para modular las redes neuronales del

comportamiento social y otros sintomas del trastorno del espectro autista, debido a su presencia a
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través del hipocampo limbico, amigdala, corteza cingulada anterior y nucleo paraventricular.
Particularmente intrigante, sin embargo, es el fuerte vinculo entre relaxin-3 y la oxitocina. El analisis de
microarrays/peptidomics revel6 que el cambio neurogquimico que ocurrié dentro del hipotadlamo de la
rata después de la infusidn intracerebroventricular aguda de relaxin-3 y la activacion resultante de
RXFP3 fue la regulacidn positiva de la oxitocina. A diferencia de, la sefializacidén crénica de RXFP3 en el
hipotalamo que dié como resultado un efecto opuesto, ya que la administracion hipotaldmica mediada
por virus de un agonista de RXFP3 durante 3 meses disminuyé el ARNm de oxitocina hipotalamica en ~
50%. Si algunas neuronas de oxitocina pueden expresar RXFP3 o si estos efectos estan mediados en
parte o en su totalidad por acciones indirectas, queda por determinarse experimentalmente. Del
mismo modo, las neuronas de vasopresina también pueden ser objetivo de la seializacion de RXFP3

(Smith et al., 2014).

A pesar del potencial para un rol de la sefializacion de relaxin-3/RXFP3 en aspectos del
comportamiento social, sélo se ha informado de un Unico estudio funcional hasta ahora, que observé
gue en comparacion con el tipo salvaje los controles de camada, hembra 129S5: B6 de fondo mixto
knockout relaxin-3 se involucraron en menos encuentros con un ratdon nuevo en una prueba de
interaccién social. Por lo tanto, son necesarios mas estudios que incluyan pruebas del potencial
terapéutico de los agonistas de RXFP3 en modelos validados de roedores para mejorar los principales
sintomas de trastorno del espectro autista. Estos también pueden incluir la evaluacién del
comportamiento agresivo, con la presencia de RXFP3 en "centros defensivos" cerebrales como la

amigdala, la sustancia gris periacueductal y el hipotdlamo ventromedial (Smith et al., 2014).

En un estudio en el que presentaban cuatro pacientes con una ganancia similar en 5p13.2,
observaron la presencia de problemas de comportamiento que se parecen al trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad y/o caracteristicas similares al autismo (van Amen-Hellebrekers et al.,
2016). En otro estudio que analizé los resultados de microarrays de ADN de una familia con un nifio
autista de bajo funcionamiento se determind que el sujeto y dos miembros de la familia no afectados
portaban una rara duplicacién hereditaria de 760 kb de significado clinico desconocido en 19p13.12,
siendo ademads macrocefdlicos. La microcefalia y la macrocefalia estan sobrerrepresentadas en
individuos con autismo y se cree que son factores de riesgo relacionados con la enfermedad o
endofenotipos. La consideracién junto con la superposicién de eventos de deleccion y duplicacidn en
la literatura apoya una fuerte relacién entre la dosificacidén génica en este locus y el tamafio de la cabeza,
con pérdidas y ganancias asociadas con microcefalia y macrocefalia, respectivamente. Tomados en

conjunto los datos que se obtuvieron en el estudio, los hallazgos apoyan la idea de que la dosificacién
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de genes a 19p13.12, juegan un papel importante en la modulacidn del tamafio de la cabeza y que

puede contribuir al riesgo de autismo (Nebel et al., 2015).

En otro estudio siete de veinticinco pacientes tuvieron una microdelecién determinada por
microarray cromosémico. Ninguna de las microdelecciones se consideraron variantes benignas. Cuatro
pacientes tuvieron una delecién de un gen conocido del trastorno del movimiento que incluia discinesia
kinesigénica paroxistica, SGCE y TITF1. Tres pacientes tenian nuevas microdeleciones de significado
desconocido, incluyendo 14q13.3, 19p13.12 y 19q13.12. Los siete pacientes tenian problemas

relacionados con el neurodesarrollo o el comportamiento (Dale et al., 2012).

Alteraciones cromosdmicas del gen RLN-3/RXFP3 y su relacion con el control de la

alimentacion y los trastornos alimentarios:

Un efecto orexigeno de relaxin-3 fue descrito por primera vez por McGowan et al. (2005) que
demostraron que la inyeccién icv de relaxin-3 tenia efectos orexigénicos. Este efecto, ademas, era
"equipotente” con ghrelin y neuropéptido Y (Kumar et al.,, 2017). Hay evidencia clara de que la
administracidn central aguda y crénica de agonistas del receptor de relaxin-3 o RXFP3 han inducido a
hiperfagia, acompafiada de aumento de peso y cambios en el metabolismo (Gundlach et al., 2013,
Blasiak et al., 2017, Kumar et al., 2017, Michelle L Halls et al., 2015). Otros estudios confirmaron una
accion orexigénica de las inyecciones de relaxin-3 con una mayor sensibilidad en las mujeres a los

efectos orexigénicos de la relaxin-3 (Blasiak et al., 2017, Ganella et al., 2013).

Ademas, el apetito esta regulado por mecanismos centrales y periféricos, que se desregulan en
varios trastornos tales como depresion, esquizofrenia y ansiedad, que estdn asociados con trastornos
en los niveles de neurotransmisores y neuropéptidos (Kumar et al., 2017). En particular, hay evidencia
de que las sefiales metabdlicas asociadas a la obesidad aumentan marcadamente las probabilidades
de desarrollar depresion; y el estado de animo deprimido no solo afecta a la motivacion, a la calidad
de vida y al funcionamiento en general, sino que también aumenta aun mas los riesgos de

complicaciones asociadas con la obesidad (Smith et al., 2014).

En los ultimos estudios de este tipo relacionados con el sistema relaxin-3/RXFP3, se informé

qgue polimorfismos en relaxin-3, RXFP3 y RXFP4 se asociaron con hipercolesterolemia, obesidad y
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diabetes en pacientes que son tratado con medicamentos antipsicéticos, lo que corrobora un posible
papel del sistema relaxin-3 en el metabolismo y la regulacién del apetito y el peso corporal (Munro et
al., 2012) En estudios separados, se informd de que los niveles séricos de relaxin-3 eran elevados en
paciente mujeres con sindrome metabdlico, pero no estaba afectado en pacientes con diabetes,
aungue estos estudios no fueron completamente concluyentes. Sin embargo, si estos estudios son un
reflejo de la existencia de niveles detectables de relaxin-3 en el torrente sanguineo, podria ser prudente
examinar el perfil de los niveles de relaxin-3 en pacientes con trastornos alimentarios y/o
irregularidades en el apetito, asociadas con enfermedades neuropsiquidtricas como la esquizofrenia y

la depresion (Kumar et al., 2017).

La hiperfagia es un efecto secundario comun de los medicamentos antipsicoticos atipicos
(clozapina) y tipicos (clorpromazina y flufenazina) que aumentaron el nimero de células Fos positivas
en el nucleus incertus de la rata. Sobre esta base, se formulé la hipdtesis de que el aumento de la
activacion del nucleus incertus puede ser en parte responsable del aumento inducido por el consumo
de antipsicdticos en el cambio de comportamiento de alimentacidén que, si es correcto, sugeriria que la
sefializacidn de relaxin-3/RXFP3 también podria jugar un papel importante (Kumar et al., 2017, Smith
et al., 2014). Una accidn orexigénica de relaxin-3 en el hipotdlamo presenta un paradigma en que
explorar los efectos de los antagonistas selectivos de RXPF3 para el tratamiento de los trastornos del
apetito, incluida la gestion de ganancia de peso inducida por farmacos antipsicoticos e hiperfagia

asociada con depresion (Kumar et al., 2017).

La evidencia adicional que apoya esta teoria proviene de un estudio de genes de asociacién,
en el que mas de 400 pacientes con esquizofrenia sometidos a tratamiento con medicamentos
antipsicoticos fueron evaluados, muchos de los cuales muestran sindromes metabdlicos comérbidos.
Curiosamente, un polimorfismo dentro del gen RXFP3 se asocid significativamente con la obesidad,
mientras que un polimorfismo en el gen de relaxin-3 y dos en el gen RXFP3 fueron significativamente

asociados con la hipercolesterolemia (Munro et al., 2012, Smith et al., 2014).

Se realizd un estudio en un nifio con retraso mental, obesidad e hipertricosis causado por una
microdelecion en 19p13.12. La eliminacidn fue de novo y la historia familiar fue negativa para el
trastorno. Este locus se corresponde con el gen RLN-3, que podria relacionarse con la obesidad que

sufre el paciente (Van der Aa et al., 2010).

30



Se realizé un andlisis de microarrays cromosémicos de polimorfismos de nucledtidos Unicos
de alta resolucidn para estudiar el genoma de un nifio de 15 meses con retraso en el desarrollo,
malformaciones congénitas, problemas de alimentacién, sordera, actividad epileptiforme y patologia
ocular. Ademas, las mutaciones cromosdmicas somaticas se analizaron mediante hibridacidn
fluorescente in situ. La duplicacion intersticial 5p13.3p13.2 se reveld en el pacienteindicadop. Se
demostré que la duplicacion abarca genes implicados en el ciclo celular, la muerte celular programada,
la segregacion cromosdmica y las rutas de mantenimiento de la estabilidad del genoma como se

muestra por un analisis interactivo (lourov et al., 2015).

Alteraciones cromosOmicas del gen RLN-3/RXFP3 y su relacién con el retraso mental.

Debido a que, en la mayoria de los pacientes con retraso mental, que constituyen del 2 al 3%
de la poblacién, la etiologia sigue siendo desconocida, se han intentado identificar nuevas regiones
candidatas cromosdmicas y genes asociados con el fenotipo de retraso mental. En un estudio se
realizaron pruebas de deteccién de microdelecciones en 60 pacientes clinicamente bien caracterizados.
Se encontraron microdeleciones en cinco pacientes con retraso mental y caracteristicas faciales
distintivas, que también tenian hallazgos neuroldgicos (tres casos), anomalias cerebrales (dos casos) y
retraso del crecimiento (dos casos), en las bandas cromosémicas 6q11.1-q13, Xq21.31-g21.33, 1924.1-
g24.2, 19p13.12 y 4p12-p13. Como conclusién de este estudio plantean que podriamos identificar
nuevas microdelecciones como la causa probable del retraso mental en el 10% de los pacientes con

etiologia poco clara (Engels et al., 2007).

En otro estudio realizado para comprender el origen del retraso mental no sindromico
autosdmico recesivo se realizé un cribado genético en una poblacién aislada en Israel. El retraso mental
no sindrémico es el diagndstico de exclusiéon en individuos con retraso mental sin anormalidades
adicionales. Recientemente identificaron una mutacién en el cromosoma 19p13.12 en nueve familias
arabes israelies consanguineas con un retraso mental no sindrémico autosdmico recesivo severo, y han
desarrollado un programa integral de prevencion entre la poblacidn en riesgo de la aldea. Testaron a
524 mujeres embarazadas o preconcepcionales y encontraron 47 portadoras (aproximadamente 1/11),
a quienes se les recomendd someterse a las pruebas. Identificaron ocho parejas de portadores, a
quienes se les brindd asesoramiento genético y se les ofrecié un diagndstico prenatal (Lina Basel-

Vanagaite et al., 2007).
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Un articulo centrado en la base molecular del retraso mental autosémico recesivo no
sindrédmico que es poco conocida, principalmente debido a la heterogeneidad y la ausencia de criterios
clinicos para agrupar familias para el analisis de ligamiento. La regidn candidata que se establecid por
mapeo homocigosidad en este paciente para producir el retraso mental autosémico recesivo no
sindrimico se redujo de 2.4 Mb a 0.9 Mb en el cromosoma 19p13.12 concretamente (L Basel-Vanagaite

et al., 2006).

En un articulo presentaban a un nifio con un retrasado mental moderado acompanado de
obesidad, baja estatura, hipertricosis y dismorfia facial debido a una supresiéon de 1.2 Mb en el
cromosoma 19p13.2. La eliminacién fue de novo y la historia familiar fue negativa para el trastorno
(Van der Aa et al., 2010). En otro articulo describian a un paciente con multiples anomalias congénitas
gue incluian sordera, estenosis del conducto lagrimal, estrabismo, senos cervicales bilaterales, defectos
cardiacos congénitos, hipoplasia del cuerpo calloso e hipoplasia del vermis cerebeloso. Utilizando el
analisis de microarrays cromosémicos de alta resolucidn, identificaron una nueva delecién de 2.52 Mb
en 19p13.12, que se confirmé mediante hibridacién fluorescente in situ y demostré ser una mutacién
de novo mediante la prueba de los padres. En general, las deleciones del cromosoma 19p13 son raras

(Jensen et al., 2009).

En otro articulo presentaban el caso de un paciente con hipoplasia pontocerebelosa, restricciéon
del crecimiento intrauterino, defecto del tabique ventricular, anomalias de las costillas, malrotacién del
intestino medio y caracteristicas dismdrficas faciales. Usaron el analisis de SNP e identificaron tres
eliminaciones de novo en 6g24.3925.1, en 16p13.2 y en 19p13.11p13.12, que fueron confirmados por
FISH. De los pacientes que describieron con superposicion de deleciones 19p13.12 y anomalias

multiples, solo uno presenté hipoplasia pontocerebelosa (Gallant et al., 2011).

El progreso reciente de la biologia molecular y citogenética ha permitido identificar nuevos
genes para el retraso mental autosémico recesivo no sindrémico, para ello en otro estudio se realizd
un analisis genético para 4 loci conocidos: 3p25-pter; 4q24- 25, 19p13.12 y 1p21.1-p13. El estudio se
centré en 34 personas, incluidos 15 pacientes, pertenecientes a seis familias argelinas consanguineas.
En este caso el estudio llevado a cabo permitié excluir la vinculacion de todos los loci para 3 familias,
sin embargo, la vinculacion de una familia con el locus 1p21.1-p13.3 sigue siendo posible (Guessibia et

al., 2011).
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En estos articulos presentados se muestran alteraciones genéticas en 19p13.12 y que ademas
presentan entre otros rasgos o sintomas, un retraso mental. Por lo que seria interesante estudiar si hay
una alteracion en relaxin-3, ya que aun no podemos extraer conclusiones precipitadas de estos

articulos.

Por otro lado, se han informado recientemente varios casos de duplicaciones submicroscépicas
de 5p13, lo que ha justificado la descripcién de una nueva entidad clinica denominada sindrome de
duplicacién del cromosoma 5p13. Se trata de una transmisidn familiar de una duplicacién de 5p13.2.
Los pacientes con duplicaciones en esta regidon presentaban discapacidad intelectual / retraso del
desarrollo y facies dismérfica. Ademas, se han informado de anomalias esqueléticas y cerebrales de
forma variable, asi como la propensidn a la obesidad en la edad adulta y la hipotonia. Reportaron una
familia con dos hijos afectados y dos hijas afectadas, cada una con una duplicacién en 5p13.2. Tras
haber confirmado el hallazgo de microarrays SNP por FISH en el probando, se descubrié que la
duplicacidn de 5p13.2 se encontraba en el brazo corto del cromosoma X. Este ha sido el primer informe
de una duplicacién heredada de 5p13.2 con multiples miembros de la familia afectados (Walters-Sen

et al., 2015).

En otro articulo se informd de una duplicacién en 5p13.2 en la detecciéon neonatal de un nifio
recién nacido que presentaba frente amplia, microretrognatia leve, manos y pies grandes,
aracnodactilia y un pulgar cortical, también tenia agenesia renal izquierda y disgenesia del cuerpo
calloso con retraso psicomotor (Carrascosa Romero et al., 2012). Habria que hacer mas estudios para

ver si hay una relacion entre estas mutaciones en 5p13.2 con una disfuncion del gen RXFP3.
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DISCUSION

Hay signos claros emergentes en la literatura académica de que el campo de la investigacién
de la enfermedad psiquidtrica estd entrando en una nueva era, en relacién con una mejor comprension
de dichas enfermedades y en la blusqueda de nuevos tratamientos (Smith et al., 2014). El estudio de
los sistemas neuropéptido/receptor es un area clave de la investigacion neuropsicofarmacoldgica y
revela la participacion de varios sistemas peptidicos en enfermedades mentales, ademas de identificar

nuevos objetivos para su tratamiento (Kumar et al., 2017, Smith et al., 2014).

Las neuronas de relaxin-3 ubicadas en el mesencéfalo y en la protuberancia inervan un amplio
rango de circuitos ricos en RXFP3 (hipotalamico, septohippocampal y limbico) que pueden modificar el
estrés, la excitacion y otras modalidades que a menudo son disfuncionales en enfermedades
neuropsiquidtricas. En este sentido, seria interesante promover estudios que impliquen la participacién
del sistema relaxin-3/RXFP3 en la etiologia de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas. Ademas de
una exhaustiva busqueda de alteraciones genéticas o polimorfismos en los genes RLN-3 o RXFP3 que

podria resultar en una neurotransmision alterada (Smith et al., 2014).

Seria interesante realizar estudios de niveles de relaxin-3 en el liquido cefalorraquideo y
variantes genéticas de relaxin-3/RXFP3 tanto en sujetos control como en pacientes con trastornos
neuropsiquidtricos para construir un conjunto de datos que podrian permitir otros estudios disefiados
racionalmente de asociaciones causales. Estudios completos de concentraciones de relaxin-3 y RXFP3
en muestras cerebrales post mortem de regiones clave del cerebro importantes en la regulacion
emocional, tales como la amigdala, el hipocampo y la estria terminal de estas poblaciones también
puede proporcionar informacion, particularmente si la identidad de las neuronas que expresan el

receptor RXFP3 en las diferentes regiones puede ser descubierto (Kumar et al., 2017).

Por lo tanto, aclarar la gama completa de efectos directos e indirectos del sistema relaxin-
3/RXFP3 en condiciones normales y patoldgicas representa un objetivo de investigacion importante y
prometedor (Kumar et al., 2017, Smith et al., 2014). Esto puede ayudar en gran medida a enfrentar los
desafios y las oportunidades para mejorar el tratamiento sintomatico de quienes padecen condiciones

tales como ansiedad y depresidon mayor, y los déficits sociales y cognitivos en el neurodesarrollo y
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trastornos degenerativos, mediante la restauracion del equilibrio requerido de la transmision

excitadora/inhibidora dentro de los circuitos neuronales apropiados (Smith et al., 2014).

Existe una necesidad apremiante de examinar si el conocimiento adquirido de este sistema
neuropéptido/receptor se puede traducir de los modelos animales a humanos. Sin embargo, los pocos
estudios en humanos sobre el sistema nucleus incertus/relaxin-3 revelan una paridad entre los
sistemas animal y humano, y una clara necesidad de mas estudios en el futuro en este campo. Por
supuesto, se requiere precaucion al extrapolar hallazgos preclinicos al disefio de estudios humanos,
pero el uso de modelos animales de enfermedades y trastornos humanos sigue siendo indispensable

para el descubrimiento de farmacos (Kumar et al., 2017).

Aungue no hay evidencia definitiva de que los principales efectos de relaxin-3 sean mediados
solamente por RXFP3, hay que tener en cuenta la capacidad de relaxin-3 para activar ademas a RXFP1
y RXFP4, por lo que debe ser considerado como un factor de confusiéon cuando se utilizan dosis
farmacolégicas de péptidos in vivo. A partir de un punto de vista practico, la rata es adecuada para
estudios de neurobiologia de la sefalizacidn de relaxina-3/RXFP3, ya que RXFP4 es un pseudogen en
esta especie, y por lo tanto no es un factor confusor. Sin embargo, la hibridacién in situ y los estudios
del sitio de unidn del radioligando indican que RXFP1 se expresa en el cerebro de la rata en varias
regiones positivas para RXFP3, incluyendo la corteza cerebral, la amigdala, el tdlamo y el hipotalamo.
En consecuencia, se debe considerar la actividad RXFP1 en estudios de administracidn exdgena del
péptido relaxin-3. El grado relativo de activacion de RXFP1 que ha afectado a los estudios de acciones

de relaxin-3 dentro del hipotalamo y otras areas del cerebro son dificiles de medir (Ganella et al., 2013).

Afortunadamente, el desarrollo mas reciente de péptidos agonistas y antagonistas que activan
o inhiben selectivamente RXFP3 facilita las investigaciones de efectos conductuales y fisiolégicos de
interacciones especificas de relaxin-3/RXFP3 (Ryan et al., 2011, Kumar et al., 2017, Ganella et al., 2013,
M L Halls et al., 2007). De hecho, varios estudios han utilizado estos péptidos para evaluar las funciones
relacionadas con relaxin-3/RXFP3 asociadas con el hipotdlamo, aunque su uso no es tan amplio como
podria ser, particularmente a la luz de la disponibilidad de un antagonista peptidico monocatenario

complejo quimicamente sin RXFP3 (Ganella et al., 2013).

Ademas, las hormonas peptidicas son dificiles de imitar con moléculas pequeias y por lo tanto

algunos de los medicamentos con eficacia clinica no son activos por via oral. Se pueden administrar
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mediante una inyeccién intracerebroventricular, pero la inconveniencia y el dolor asociado son mas
propensos a conducir a fallas en el cumplimiento terapéutico y a complicaciones asociadas con los
sitios de inyeccion. El uso de inyectables de accién prolongada con una frecuencia de dosificacién

reducida puede mejorar las desventajas asociadas con la terapia inyectable (Boughton & Murphy, 2013).

La administracion intranasal puede ser una via alternativa viable de administracién de péptidos
basada en estudios recientes con insulina, oxitocina/vasopresina y neuropéptido S, pero en ultima
instancia, se requiere la caracterizacion de los efectos netos de la activacién de RXFP3 a través del
cerebro, utilizando péptidos altamente estables o pequeiias moléculas sintéticas que crucen la barrera

hematoencefalica y se puedan administrar sistémicamente (Smith et al., 2014).

Mientras tanto, es probable que otros estudios experimentales se beneficien con los métodos
recientemente desarrollados y novedosos para manipular el sistema relaxin-3/RXFP3. Por ejemplo, el
agonista RXFP3 "R3/I5" ha sido administrado con éxito de forma crénica en el ndcleo paraventricular
de ratas usando una construccion viral adenoasociada, que mejora los estudios previos que se basaron
en repetidas inyecciones o infusiones de minibomba osmoética del péptido exdgeno, que son técnicas
estresantes e invasivas que potencialmente pueden alterar el comportamiento. El desarrollo y estudio
de los ratones knockout en los que la proteina RXFP3 podria eliminarse globalmente o dentro de
regiones cerebrales especificas en ratones adultos no solo ayudard a caracterizar el papel regional de
la sefializacion enddgena de relaxin-3/RXFP3, pero también debe evitar el "enmascaramiento"” de los
fenotipos que puede ocurrir debido a la compensacién del desarrollo de ratones knockout relaxin-3

desde el nacimiento (Smith et al., 2014).

La distribucion agrupada/restringida de las neuronas de relaxin-3 dentro del nucleus incertus
facilmente permite la orientacién de estas neuronas con construcciones virales inyectadas, que podrian
ser usados para dirigir la expresién de genes codificados viralmente de interés bajo el control del
promotor de relaxin-3. La expresidn especifica de tipo celular de los canales idnicos de luz controlada
se ha convertido en un poderoso recurso para la anatomia y deconstruccion funcional de redes
neuronales y permite una dindmica, estructural y actividad eléctrica de neuronas genéticamente
definidas para manipular y analizar al milisegundo en la escala de tiempo. La funcidn general de las
neuronas de relaxin-3 podria ser evaluada de forma similar a través de la expresion especifica de las
rhodopsinas del canal y medidas funcionales relacionadas. Del mismo modo, la expresion en el nucleus

incertus de GABA/relaxin-3 que expresa neuronas de excitacion e inhibicidn con "receptores disefiados
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para ser activados exclusivamente por farmacos de disefio" que permitird que los efectos de la
activacién/inhibicion aguda y crénica de estas neuronas en la actividad y el comportamiento del
circuito cerebral para ser estudiadas convenientemente y libremente animales en movimiento. Estos
estudios seran importantes para delinear ya sea en el nucleus incertus, la sefial de relaxin-3 o la
sefializacién GABA especificamente asociada con las neuronas que expresan relaxin-3 que estd
principalmente relacionada con los efectos sobre la actividad de la red cerebral y cambios en el

comportamiento (Smith et al., 2014).

Por lo tanto, serd importante para probar el potencial antidepresivo de la administraciéon aguda
y crénica de agonistas de RXFP3 contra medidas de comportamiento como la anhedonia y la percepcion
asociada a la recompensa aberrante, y memoria en modelos validados de roedores adicionales de la
depresion, tales como el estrés crénico, leve e impredecible, la derrota social crénica con modelos de

drenaje y/o evaluar los efectos en patrones de actividad cerebral (Smith et al., 2014).

Del mismo modo, serd de interés evaluar si los agonistas RXFP3 (o antagonistas) pueden
mejorar el comportamiento social en uno o mas de los modelos de roedores para los trastornos del
espectro autista, como el modelo BTBR comunmente utilizado y las cepas de ratones transgénicos.
Determinar si los antagonistas de RXFP3 son protectores contra la obesidad y los sindromes
metabdlicos inducidos por dietas altas en grasas en roedores es también un objetivo logico e

importante (Smith et al., 2014).

Una fuerte evidencia demuestra una asociacién entre la interrupcién de las oscilaciones
neuronales cerebrales sincrdnicas, que pueden estudiarse de forma no invasiva y enfermedades
neuropsiquidtricas. El ritmo theta y las actividades de banda alfa evocadas durante la activacién
sensoriomotora se reducen significativamente en pacientes con esquizofrenia, asi como sus familiares
de primer grado. Una asociacion similar existe entre las alteraciones de la actividad ritmica y la
depresion, el trastorno bipolar y los trastornos del espectro autista. En este sentido, la falta de
conexiones del nucleo oral pontino reticular y otro modulador del tronco del encéfalo estructuras para
el sistema septohipocampal indica que la sefializacion de nucleus incertus de relaxin-3 puede
proporcionar un importante centro de relevo para sefiales cerebrales que impulsan la actividad theta
y pueden jugar un papel causal en la interrupcion de la actividad theta asociada con enfermedades

neuropsiquiatricas (Kumar et al., 2017).
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CONCLUSIONES
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Los datos publicados de alteraciones genéticas en las regiones que contienen los genes
de relaxin-3 (19p13.12) y rxfp3 (5p13.2) muestran alteraciones neuroldgicas

congénitas.

Entre las alteraciones neuroldgicas asociadas a estas regiones se encuentran aquellas
gue manifiestan sintomas de retraso mental, autismo, esquizofrenia, depresion y

epilepsia.

Algunas de las alteraciones han sido relacionadas también con trastornos de la

conducta alimentaria.

Existe una asociacién entre los polimorfismos asociados a las regiones de relaxin-3 y
rxfp3, y sindromes metabdlicos asociados a medicacién con antipsicoticos en pacientes

con trastornos mentales.
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