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Control serotoninérgico de la corteza prefrontal

M.V. Puig, P. Celada, F. Artigas

SEROTONERGIC CONTROL OF PREFRONTAL CORTEX

Summary. Introduction and development. The prefrontal cortex (PFC) plays a crucial role in higher brain functions such as
working memory or cognition and controls, via the excitatory axons of pyramidal neurons, the activity of many subcortical
motor and limbic areas. It receives a dense innervation from the brainstem aminergic nuclel, including the serotonergic raphe
nuclel. Prefrontal function and metabolism is altered in patients with severe psychiatric disorders, like major depression or
schizophrenia. Although the exact role of serotonergic neurotransmission in PFC remains largely unknown, the PFC contains a
very large density or serotonin 5-HT;, (inhibitory) and 5-HT,, (excitatory) receptors. In addition, hallucinogens like LSD or
DOl are agonistsand atypical antipsychotics are antagonists at 5-HT,, receptors. In this review we focus on the main excitatory
and inhibitory mechanisms through which serotonin modulates pyramidal and GABAergic neuron activity in the PFC.
Conclusions. e report on the presence of 5-HT;, and 5-HT,, receptor-mediated responses in pyramidal neurons of the PFC
that exert opposite effects on their activity when recorded in vivo in the anesthetized rat. Despite the large co-expression of both
receptorsin pyramidal neurons of the PFC, physiological amounts of 5-HT mainly inhibit pyramidal neurons. Thisis probably
dueto the distinct location of 5-HT, , and 5-HT,, in pyramidal neurons. Thus, 5-HT, , receptors are mainly localized in the axon
hillock, where they may have a prominent inhibitory role in the control of pyramidal activity given their coupling to GIRK
channels. Moreover, 5-HT can inhibit pyramidal neurons indirectly through the activation of 5-HT,, and 5-HT; receptors
localized in GABAergic interneurons and a subsequent increase in synaptic GABA inputs. [REV NEUROL 2004; 39: 539-47]
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INTRODUCCION

La corteza prefrontal (CPF) constituye el nivel mas elevado en
lajerarquia cortical dedicada alarepresentacion y gecucion de
accionesy es laregion neocortical mas evolucionada en prima-
tes. Ademas del control cognitivo, la CPF desempefia un papel
crucial en gran ndmero de funciones cerebrales superiores,
como €l control delaconductay del afecto [1-3]. Los elementos
celulares clave para la realizacion de estas funciones son las
neuronas piramidales y el proceso basico con € que opera la
CPF eslamemoria operativa 0 memoria a corto plazo (working
memory), proceso esencial paralacognicion humana[4].

La CPF esla parte mas rostral del 16bulo frontal, con unas
fronteras anatdmicas imprecisas en las diversas especies de
mamiferos. Sin embargo, en todas ellas posee una conectividad
reciproca con €l nlcleo mediodorsal del tdlamo [1,5], que
posee una excelente organizacion topogréficay que se ha utili-
zado como criterio anatdmico para identificar ala CPF en una
gran variedad de especies [1,6]. En primates, la CPF compren-
delas &reas 8-13, 24, 32, 46 y 47 del mapa citoarquitectonico de
Brodmann [7] y constituye casi unaterceraparte del neocortex.
Puede dividirse en dos regiones principales: la region orbito-
medial y ladorsolateral. La primeraseimplicaen el comporta-
miento emocional/motivacional, mientras que la dorsolateral
—lamas desarrollada en humanos- participa en la organizacion
temporal del comportamiento, lamemoria operativa, el lengua-
jey €l razonamiento. En humanos se sabe que la CPF es una
corteza de mielinizacion tardia—la mielinizacion total no llega
hasta |a adolescencia—, 10 que es coherente con la evidencia de
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gue las funciones comportamentales que controla son de ma-
duracion tardia. Estudios neuroanatdmicos distinguen en la
CPF de la rata tres regiones principales. lateral, orbital y me-
dial (CPFm); esta Ultima se subdivide, a su vez, en tres zonas
(de dorsal aventral): cingulada anterior (Cgl), prelimbica (PL)
e infralimbica (IL). Aunque no esté clara la funcion de estas
subdivisiones en la rata, estudios recientes infieren del patrén
de proyecciones de lazona PL e IL que |la primera participaria
mas en las funciones limbicocognitivas —homélogas a la CPF
dorsolateral de primates—, y la segunda controlaria actividades
viscerales-autonomas —homdlogas a la CPF orbitomedia de
primates— [8].

La funcién de la CPF y su metabolismo se alteran en pa-
cientes con enfermedades psiquiétricas graves, como la esqui-
zofreniao ladepresion [9-11]. Se sabe que los déficit cognitivos
en los pacientes esquizofrénicos se provocan por ateraciones
en circuitos cerebrales que implican a esta zona de |a corteza
cerebral [12,13]. Se conoce la gran importancia de la transmi-
sién dopaminérgica en el control de la actividad de la CPF en
animal es de experimentacion [14-18]. Por otra parte, estudios de
neuroimagen en humanos muestran anomalias de la transmisiéon
dopaminérgica en pacientes esquizofrénicos [19,20], lo que
refuerza la importancia de este neurotransmisor en e control de
la actividad de esta zona cortical. Sin embargo, € papel de la
serotonina (5-HT) en el control de laactividad de las neuronas de
la CPF esta mucho menos explorado, a pesar de saberse que la
CPF se inerva densamente por axones serotoninérgicos y que
expresa algunos receptores parala 5-HT en ata densidad, prin-
cipalmente los receptores 5-HT, ¥ 5-HT,, [21-29]. Ademas,
agonistas no selectivos de los receptores 5-HT,,, como LSD o
DOI, poseen propiedades alucinégenas, mientras que |os nue-
vos farmacos usados en el tratamiento de la esquizofrenia y
otros estados psi coticos —denominados antipsi céticos atipicos—
presentan un perfil de actividad farmacoldgica distinto de los
antipsicoticos convencionales, bloqueadores de los receptores
de dopamina D,. Los antipsicéticos atipicos son igual 0 més
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efectivos que los farmacos convencionales y presentan una ma-
yor afinidad por el receptor 5-HT,, que por los receptores D,
[30,31]. Estamenor afinidad por |os receptores D, se traduce en
un menor bloqueo de las acciones de la dopamina en la via
nigroestriatal y, consecuentemente, en una reduccion drastica
de los efectos secundarios motores. Recientemente se ha rela-
cionado al receptor 5-HT,, localizado en la CPF con la memo-
riaoperativa[32] y se han asociado distintos al elos con la capa-
cidad memoristica en humanos [33]. A su vez, |os receptores
5-HT,, seimplican en ansiedad [34,35] y aprendizaje, y se ha
descrito que antagonistas 5-HT, , revierten déficit cognitivosin-
ducidos por diversos farmacos [36-38]. Todas estas observacio-
nes, junto con el hecho de que existen alteraciones en receptores
serotoninérgicos en el 16bulo frontal de pacientes psiquiéatricos
[39-41], han llevado aestudiar €l papel dela5-HT en el control
de la actividad de las neuronas de CPF como primer paso para
el disefio de nuevas estrategias terapéuticas basadas en la modu-
lacion de receptores serotoninérgicos.

CITOARQUITECTURA'Y CONECTIVIDAD
DE LA CORTEZA PREFRONTAL

Las neuronas piramidales son la poblacién neuronal mayorita-
riaen la corteza cerebral (~75-80% del total) y son glutamatér-
gicas. Morfol6gicamente, estan constituidas por un soma de
aproximadamente 25-50 pm de didmetro, un conjunto de den-
dritas basales distribuidas cerca del somay una dendrita apical
gue proyecta hacia las capas superficiadles. Gracias a esta den-
dritaapical las neuronas piramidal es tienen la capacidad de cap-
tar sefiales excitatorias e inhibitorias a distintos niveles cortica-
les y, una vez integrada esta informacién, emitir un impulso
eléctrico hacia las distintas areas de proyeccion. Existe una
especificidad laminar en el tipo de proyecciones de la corteza
frontal: las neuronas piramidales de las capas Il/111 tienden a
proyectar a otras areas de la corteza, las delacapa VI a tdlamo
y agunas zonas corticales y son principamente las neuronas
piramidales delas capasV y Vlalas que envian la sefial de sali-
da hacia gran nimero de estructuras subcorticales [42]. Las
interneuronas gabérgicas representan el 15-25% de la poblacion
neuronal de la cortezay proporcionan un control local inhibito-
rio [43-45]. Se ha estudiado mucho su morfologia, bioguimica
y patron de descarga, y de estos trabajos han surgido numero-
sas clasificaciones. Sin embargo, no se hallegado a un consen-
so, probablemente porque existe una gran diversidad de tipos
neuronales.

La actividad de la corteza se organiza sobre la base de mi-
crocircuitos, que consisten en un conjunto de conexiones selec-
tivas entre las neuronas piramidales y las interneuronas gabér-
gicas. En los Ultimos afios se ha sugerido que existe un circuito
basico que se adapta a cada neurona piramidal seguin sus cone-
xiones de entrada y de salida. Este circuito basico se observa
mejor en el hipocampo, cuya corteza se organiza de una forma
méas homogénea, ya que las neuronas piramidales se alinean
espacialmente. Se ha observado que estos circuitos hipocampa-
les son idénticos o muy similares alos existentes en laisocorte-
za, donde se repetirian varias veces en cada capa. En este circui-
to, la neurona piramidal se controla a distintos niveles de su
estructura por distintos tipos de interneuronas, que se especiali-
zan en €l control del compartimento somatodendritico —como,
por gemplo, lasinterneuronas en candel abro, que contactan con
€l cono axonal delaneuronapiramidal através de sinapsis axo-
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Figura 1. Esquema representativo de las aferencias y eferencias de la
corteza prefrontal orbitomedial de primate (modificado de [5]).

axonicas- o de la dendrita apical. Ademas, existen conexiones
intralaminares, para unir neuronas piramidales con propiedades
similares, e interlaminares (columnares) para coordinar la acti-
vidad de distintos circuitos [44,46].

Las funciones de la CPF se ligan intimamente a su conecti-
vidad con gran variedad de estructuras cerebrales[1,2]. Setrata
de una corteza integradora de informacién que comprende un
conjunto de éreas neocorticales interconectadas que envia y
recibe proyecciones de casi todos | os sistemas sensorial es corti-
calesy motores. Ademés, la CPF tiene una densa conexion reci-
proca con numerosas estructuras subcorticales (Fig. 1), princi-
palmente con el tdlamo, € hipotdlamo y € sistema limbico
(amigdala e hipocampo) [5,47,48].

Probablemente, |as interconexiones de la CPF con la amig-
dalay € hipocampo participan en €l control del comportamien-
to emocional, mientras que las conexiones con €l hipotdlamo se
involucren en funciones viscerales [1,5]. También existe una
inervacion mutua muy densa entre la CPF y los niicleos aminér-
gicos del cerebro medio —nUcleos del rafe (NR), locus coeru-
leus (LC) y &reategmental ventral (ATV)-. El control delacor-
teza cerebral sobre estos niicleos modul atorios es especialmen-
te importante, ya que através de ellos es capaz de influenciar a
amplias zonas del cerebro de una forma coordinada a través de
las proyecciones ascendentes catecolaminérgicas y serotoninér-
gicas. La CPF recibe aferencias excitadoras de otras areas corti-
cales, asi como del tAlamo, que se modulan por aferencias de
|os nlicleos monoaminérgicos, principalmente através de 5-HT,
noradrenalina y dopamina. La inervacion dopaminérgica de la
CPF se ha estudiado extensamente tanto anatémica como fun-
ciona mente [49-51].

Se sabe que, en primates, los terminales dopaminérgicos
inervan todala cortezafrontal, mientras que en larata estainer-
vacion es més discretay mayoritaria parala CPF. Sin embargo,
la inervacion noradrenérgica y serotoninérgica se conoce me-
nos [52]. Seguin Branchereau et a [53], la noradrenalina gjerce
respuestas complejas en la CPF, con una predominancia de res-
puestas inhibitorias mediadas, probablemente, por interneuro-
nas gabérgicas corticales. En cuanto alas proyecciones seroto-
ninérgicas, se ha descrito anatomicamente que |os axones sero-
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Figura 2. Representacion esquematica de la posible localizacion de receptores serotoninérgicos en la corte-
za prefrontal medial (CPFm). La 5-HT despolariza las neuronas piramidales y activa receptores 5-HT,4 localiza-
dos en la dendrita apical (1). Ademas, la 5-HT inhibe a las neuronas piramidales directamente a través de
receptores 5-HT, 5 localizados en el compartimento somatodendritico o en el cono axonal (2), o indirectamen-
te a través de la activacion de interneuronas gabérgicas que expresan el receptor 5-HT,, (3) y 5-HT; (4). Las
primeras son interneuronas en cesto de tamafno medio y grande que se especializan en la inhibicion periso-
matica de las neuronas piramidales. Las segundas son interneuronas pequefnas que controlan las dendritas

apicales de las neuronas piramidales.

toninérgicos originados en €l nlcleo dorsal del rafe (NDR) y €l
nicleo medial del rafe (NMR) son diferentes [54], aunque la
distribucion de sus terminales en la corteza frontal es similar y
muy abundante [55].

Reciprocamente, la CPF -y en la rata, especiamente, la
CPF medial (CPFm)- proyecta alos nicleos monoaminérgicos.
De nuevo, las proyecciones entre la CPF y el sistema dopami-
nérgico han sido las mas estudiadas. Trabajos de microscopia
electrénica muestran que los terminales de la CPF inervan neu-
ronas dopaminérgicas que vuelven ala CPF y neuronas gabérgi-
cas que proyectan a nucleo accumbens, y que estos circuitos
son de una extraordinaria especificidad [56,57]. Se conoce tam-
bién que la CPF proyectaa LC, sobre el que gerce una potente
excitacion ténica, y contacta con las dendritas de las neuronas
noradrenérgicas en la zona adyacente a la parte central del
nicleo [58]. Otros trabajos sefidlan una accion inhibitoria de
otraareafrontal (Cgl) sobreel LC [59]. Con respecto alos NR,
se describieron inicialmente aferencias desde la corteza en la
rata [60]. Estudios realizados en la rata mediante trazado
retrégrado describen que todas las zonas de la CPFm (Cg, PL
e IL) proyectan, en mayor o menor grado, al NDR [61-63].
Trabajos més recientes muestran proyecciones distintas entre
las cortezas PL e IL, y la primera es |la que mayoritariamente
proyectaalos NR [8].

EL SISTEMA SEROTONINERGICO
Y LA CORTEZA PREFRONTAL

El sistema serotoninérgico esta constituido por un conjunto de
nlcleos localizados en lalinea media del cerebro (los NR), que
contienen los cuerpos celulares de las neuronas sintetizadoras
de 5-HT. Las proyecciones de las neuronas serotoninérgicas
constituyen uno de los sistemas anatémicos y funcionales mas
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Estudios en diversas discipli-
nas ponen de manifiesto la exis-
tencia de unaimportante interac-
cién anatdbmicay funciona entre
la CPFm y los NR [8,61-63,66-
68]. Al menos en larata, laCPFm
controla la actividad de las neu-
ronas serotoninérgicas del NDR
a través de un mecanismo que implica una excitacion inicial
glutamatérgica mediada por receptores ionotropicos del gluta-
mato (iIGIuR) NMDA y AMPA/KA, gque induce un aumento en
laliberacion de 5HT en el NDR responsable de la autoinhibi-
cion de otras neuronas serotoninérgicas a través de receptores
5-HT . Adicionalmente, la excitacion de interneuronas gabér-
gicas de los NR inhibe a neuronas serotoninérgicas a través de
receptores GABA 5 [69]. A su vez, la corteza cerebral seinerva
densamente por fibras serotoninérgicas [24,54,55,70]. Las neu-
ronas de la CPF expresan multiples receptores 5-HT, y los
receptores 5-HT,, (inhibitorios) y 5-HT,, (excitatorios) son los
maés abundantes [22,23,25,26]. La activacion de estos recepto-
res corticales controla distalmente €l circuito CPFmM-NR, lo que
se pone de manifiesto mediante la administracion local de ago-
nistas de receptores 5-HT,;, (8-OH-DPAT) y 5-HT,, (DOI),
gue disminuyen y aumentan, respectivamente, la actividad de
las neuronas serotoninérgicas del NDR y laliberacion de 5-HT
enlaCPFm [71,72].

Funcionalmente, la5-HT ejerce efectos complejos en la ac-
tividad de las neuronas corticales. Asi, estudios in vitro descri-
ben tanto respuestas inhibidoras como excitadoras de la 5-HT
sobre la actividad de neuronas piramidales [73-79]. Estudios
realizados in vivo muestran que el efecto predominante de la
5-HT en la corteza es inhibidor, a pesar de la presencia de una
elevada densidad de receptores excitadores 5-HT,, [80-82].

MECANISMOS EXCITATORIOSMEDIADOS POR
RECEPTORESS5-HT,, ENLA CORTEZA PREFRONTAL

En |a corteza cerebral, |os receptores 5-HT,, se expresan en un
50-80% de las neuronas piramidal es de CPF, con excepcidn del
area IL y la capa VI, donde su abundancia es menor. Por otra
parte, alrededor de un 20-30% de las interneuronas gabérgicas
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también expresan este receptor [83-86] (Fig. 2). La activacion
de estos receptores induce respuestas excitatorias en las neuro-
nas, que lo expresan através delaactivacion de laproteina G, y
el aumento en la hidrdlisis de fosfoinositidos. Estudios in vitro
indican que la activacion de receptores 5-HT,, corticales indu-
ce efectos opuestos en las neuronas piramidales, y se registran
tanto despolarizaciones como hiperpolarizaciones [73-75,77-
79,87]; estas Ultimas se median, muy probablemente, por la ac-
tivacion de receptores 5-HT,, localizados en interneuronas ga-
bérgicas [79]. Mediante registros extracelulares en rata aneste-
siada se ha demostrado que la estimulacion eléctricade los NR
induce excitaciones ortodromicas en las neuronas piramidales
de la CPFm mediadas por receptores 5-HT,, (Fig. 3), lo que
indica que la5-HT enddgena es capaz de activar a estos recep-
toresin vivo [82,88,89]. Ademas, la activacidn de estos recepto-
res por el agonista parcial 5-HT,,,,c DOI €jerce un efecto glo-
balmente excitatorio sobre la actividad de las neuronas pirami-
dales de la CPFm [88]. El hecho que el DOI sea un compuesto
alucinégeno sugiere que el blogueo de los receptores 5-HT,,
por los farmacos antipsi coti cos de segunda generacion (antipsi-
cGticos atipicos) podria desempefiar un papel importante en la
reversion de los sintomas positivos de la esquizofrenia.

El aumento en laliberacién de 5-HT producido por la admi-
nistracion local de DOI en la CPFm se debe a la activacion del
circuito CPF-NR, se revierte por un antagonista AMPA/KA y
se reproduce por la perfusion de AMPA. Ademés, la reduccion
delatransmisién glutamatérgica mediante la aplicacion local
de agonistas de los receptores metabotropicos del glutamato
(mGIuR) delasfamilias|I/111, que inhiben presinapticamentela
liberacion de glutamato y posinépticamente la actividad de las
neuronas corticales, revierte el aumento de 5-HT producido por
DOI [72,88]. Estos resultados indican que existe unaimportan-
te interaccion entre la activacion de receptores 5-HT,, cortica-
lesy latransmision glutamatérgica en la CPFm, al igual quelo
observado anteriormente en estudios in vitro con e empleo de
rodajas de CPF [75,76,90]. Asimismo, la liberacion cortical de
5-HT también aumenta cuando se incrementan las concentracio-
nes extracel ulares de glutamato enddgeno, ya sea blogueando su
recaptacion o incrementando su liberacion desde terminalestala
micos tras la estimulacion eléctrica del tdlamo. De igua forma,
la desinhibicién farmacolégica del tlamo mediante bicuculina
produce un incremento similar en laliberacion cortical de 5-HT
y, ademés, aumenta de forma muy marcada la frecuencia de des-
cargade las neuronas piramidales de la CPFm [88].

El mecanismo implicado en lainteraccion de la neurotrans-
mision serotoninérgica y glutamatérgica en la CPFm no esta
claroy existen opiniones controvertidas sobre el origen del glu-
tamato y la localizacion de los receptores 5-HT,, que median
los efectos excitadores sobre la actividad cortical. Una limita-
cion técnicaimportante para poder dilucidar este mecanismo es
el hecho de que los niveles extracel ulares de glutamato no son
representativos del glutamato liberado in vivo en procesos de
neurotransmision, sino del glutamato metabdlico, que depende
de un intercambiador de cisteina-glutamato [91,92]. A pesar de
la elevada densidad de receptores 5-HT,, en la dendrita apical
de las neuronas piramidales, Aghajanian y Marek han propues-
to que la poblacion de receptores 5-HT,, responsables de la
activacion cortical por 5-HT se localiza en terminales talamo-
corticales. De estaforma, seriael glutamato procedente del téla-
mo el que activaria receptores AMPA/KA en las neuronas pira-
midales y produciria, asi, un aumento de su excitabilidad. Esta
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Figura 3. Respuestas de las neuronas prefrontales a la estimulacion eléc-
trica de los nucleos del rafe (NR). Los resultados se representan en forma
de periestimulos, que cuantifican los potenciales de accién de la neurona
registrada en los milisegundos posteriores al estimulo eléctrico (flecha
vertical a 0 en la abscisa). Las puntas de flecha muestran las respuestas
antidrémicas de las neuronas registradas, lo que indica que son neuronas
que proyectan a los NR 'y, por lo tanto, piramidales. Las interneuronas ga-
bérgicas prefrontales no son neuronas de proyeccion y no responden a la
estimulacién eléctrica mediante activaciones antidromicas. El hecho de
que las neuronas piramidales registradas respondan con inhibiciones o
excitaciones a la estimulacion eléctrica de los NR y, a la vez, con activacio-
nes antidrémicas, pone de manifiesto la densa conexioén reciproca entre
la CPFy los NR.
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argumentaci 6n surge de di stintas observaciones experimental es.
En estudios realizados en rodajas de corteza €l aumento en la
excitabilidad de las neuronas piramidales por la aplicacion de
5-HT se reduce mediante agonistas p-opioides y lesiones del
talamo. Se ha sugerido la presencia de receptores p-opioides en
terminales taldmicos de corteza debido a que la proteina se
detecta principamente en corteza y su ARNm en e talamo
[93,94]. Ademés, se trata de un mecanismo presindptico, porque
la activacion de los receptores p-opioides no suprime la excita-
cion AMPA [95,96]. Sin embargo, en estos estudios las |esiones
del tdlamo disminuyen la densidad de receptores p-opioide,
pero aumentan la densidad de receptores 5-HT,, en CPFm, lo
que es discordante con la existencia de una densidad significati-
va de receptores 5-HT,, en terminales talamocorticales. Estu-
dios electrofisiologicos in vivo muestran que la desinhibicion
del tAlamo produce un aumento en la liberacion de 5-HT en la
CPFm por la activacion del circuito CPFmM-NR, que se revierte
por la activacion de receptores p-opioides y agentes que redu-
cen la transmision glutamatérgica: antagonistas AMPA/KA 'y
agonistas mGIuR 11/111 [88]. Sin embargo, €l incremento en la
liberaciéon de 5-HT producido por DOI ni se antagoniza ni se
revierte por el bloqueo de receptores p-opioide, 1o que sugiere
gue e DOI no activa terminales talamocorticales, sino que
actlia posindpticamente. Por otra parte, lesiones electroliticas
del talamo dorsomedial y centromedial producen una disminu-
cion moderada de la excitabilidad piramidal inducida por 5-HT
in vitro, pero no alteran los efectos producidos por la adminis-
tracion sistémica de DOI sobre la actividad de las neuronas
piramidales ni el aumento de laliberacion cortical de 5-HT tras
la aplicacion local de DOI en CPFm. Ademés, estos efectos
dependen todavia de la activacion de receptores 5-HT,, incluso
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8 dias después de la lesién, cuando |os terminales talamicos de
los nucleos lesionados han degenerado [88]. Estos resultados
sugieren que el DOI no actuarialiberando glutamato de aferen-
cias talamocorticales, sino activando receptores 5-HT,, de neu-
ronas intrinsecas de CPF, muy posiblemente piramidales, para
producir estos efectos. Trabajos publicados recientemente re-
fuerzan este punto de vista: en la CPFm los receptores 5-HT,, se
localizan principa mente posinépticamente, en espinas de neuro-
nas piramidales y dendritas piramidales y gabérgicas; una pe-
quefia proporcion se encuentra presi napti camente, pero en termi-
nales con un perfil monoaminérgico y muy raramente en ter-
minales glutamatérgicos [97]. Por otra parte, recientes estudios
in vitro muestran que la despolarizaci6n de neuronas piramidales
de CPF inducida por 5-HT depende exclusivamente de los re-
ceptores 5-HT,, expresados por |as neuronas registradas [98].
Queda por determinar la naturaleza de la interaccion entre
los receptores 5-HT,, y la neurotransmision glutamatérgica
mediada por receptores AMPA en las neuronas piramidales de
CPFm. Sin embargo, no seria descabellado pensar que la activa-
cion de receptores 5-HT,, (acoplados a fosfolipasa C) en neu-
ronas piramidales induce un aumento de Ca?* intracelular [99],
andlogo a producido por la activacion de receptores NMDA.
Este efecto se ha relacionado con la presencia de LTP y se
media por un reclutamiento de receptores AMPA del comparti-
mento intracelular a la membrana, 1o que provoca un aumento
inmediato de la respuesta neuronal al glutamato [100].

MECANISMOS INHIBITORIOS MEDIADOS
POR RECEPTORES5-HT,, 5-HT,,, 5-HT,
Y GABA, EN LA CORTEZA PREFRONTAL

Se ha descrito la presencia de receptores 5-HT;, en la CPFm
[25,101], que se expresan en cerca del 60% de neuronas pirami-
dales y en arededor de un 25% de interneuronas gabérgicas
[86] (Fig. 2). La activacion de estos receptores en neuronas
piramidales es laresponsable, en parte, de |las acciones hiperpo-
larizantes que la5-HT induce in vitro [73]. En estudios realiza-
dosin vivo laestimulacion eléctricade los NR induce inhibicio-
nes en neuronas piramidal es que se bloquean parcialmente con
antagonistas de |os receptores 5-HT 5 [82,89,102] (Fig. 3).
Estudios de microscopia electrénica sefialan que las neuro-
nas serotoninérgicas del cerebro medio inervan células neocor-
ticales no piramidales[103,104]. A su vez, se sabe que lasinter-
neuronas gabérgicas corticales expresan distintos tipos de re-
ceptores parala5-HT, y destacan los receptores 5-HT,, ¥ 5-HT5
[83,105-108]. Las neuronas piramidales contienen distintos
segmentos, muy especializados, que se controlan funcional-
mente por distintas interneuronas gabérgicas. Jakab y Gold-
man-Rakic [106] describen que, a menos en cerebro de maca-
co, existe una especializacion anatdmica y funcional de las
interneuronas que expresan los receptores 5-HT,, y 5-HT4. Los
receptores 5-HT,, se detectan en interneuronas en cesto de tama-
fio medio y grande que expresan parvalbliminay calbindina, y se
especiaizan en la inhibicion perisomética de las neuronas pira-
midales. Por otra parte, l0s receptores 5-HT 5 se localizan en in-
terneuronas pequefias que expresan calbindinay medianas que
expresan calretinina, dos tipos de interneuronas que preferente-
mente controlan las dendritas de las neuronas piramidales. En la
rata los receptores 5-HT; y 5-HT,, se expresan en la corteza,
los primeros mayoritariamente (> 90%) en interneuronas gabér-
gicas [105,108,109] y los segundos tanto en interneuronas ga-
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bérgicas (poblacion minoritaria) como en neuronas piramidales
(poblacién mayoritaria) [83]. Existe un gradiente descendente
desde lacapal aVI paralos receptores 5-HT, lo contrario alo
que sucede con los receptores 5-HT,, [105,108]. Esta localiza-
cion caracteristicasugiere que los receptores 5-HT 4 son ladiana
del denso plexo de terminales serotoninérgicos que llegan alas
capas superficiales de la corteza [24] y, posiblemente, modulan
laactividad piramidal através de sus contactos con las dendritas
apicales.

La presencia de estos dos receptores serotoninérgicos en in-
terneuronas gabérgicas corticales se pone de manifiesto, aunque
deformaindirecta, en trabajos realizados tanto in vitro como in
vivo, en los que la aplicacién tanto de agonistas 5-HT, como
5-HT, inhiben la actividad de las neuronas piramidales de CPF
[79,110,111]. Por otra parte, en registros de neuronas gabérgi-
cas corticales se ha descrito la presencia de corrientes excitado-
ras 5-HT; de elevada amplitud y desensibilizacion répida [79,
112]. Recientemente, se han detectado in vivo neuronas pre-
frontal es de capas superficiales que descargan espontaneamente
de formalentay responden ala 5-HT enddgena con excitacio-
nes ortodromicas [108] (Fig. 3), cuyas caracteristicas concuer-
dan con una corriente producida por un canal iénico [112,113].
Estas activaciones tienen unalatenciay duracion inferioresy una
concordancia superior alas excitaciones ortodromicas mediadas
por los receptores 5-HT,, en neuronas piramidales y se blo-
quean con antagonistas selectivos del receptor 5-HT; (Fig. 3).
Las diferencias en latencia y duracion tras la activacion de los
receptores 5-HT,, y 5-HT; sugieren que existe un patrén tempo-
ral que puede ser esencial en laactivacion cortical y en lasincro-
nizacion de los distintos microcircuitos de la CPF por accion de
la5-HT liberada en distintos compartimientos corticales.

Por otra parte, estudios realizados in vivo muestran que las
inhibiciones registradas en las neuronas piramidales de CPFm
tras la estimulacion eléctrica de los NR tienen un componente
inicial insensible a bloqueo de receptores 5-HT ;4 [82,89]. El
blogueo parcia por picrotoxininay la cortalatencia sugieren la
participacion del GABA en este tipo de respuestas. Muy posi-
blemente existe liberacion de GABA tras la activacion de inter-
neuronas corticales que expresan |os receptores 5-HT,, y 5-HTs.
Sin embargo, la latencia de las inhibiciones es demasiado corta
(~9 ms) paralavelocidad de conduccion de [os axones serotoni-
nérgicos. Estos resultados inducen a considerar la existencia de
una proyeccion gabérgica desde los NR ala CPFm [82] similar
alaidentificada parael ATV [114], cuya estimulacion eléctrica
induce inhibiciones en las neuronas piramidales con una laten-
ciapracticamente idénticaalaregistradatras la estimulacién de
los NR. De hecho, se ha descrito que una tercera parte de los
axones que proyectan desde los NR ala corteza (~30%) no son
serotoninérgicos [54,70] y parte de ellos se han caracterizado
como gabérgicos [68]. Asi pues, parece que no sblo los recepto-
res 5-HT, sino también los GABA, serian los responsables
de las respuestas inhibitorias inducidas en |as neuronas pirami-
dalestras la estimulacion eléctricade los NR.

COEXPRESION DE RECEPTORES5-HT
Y 5-HT,, EN NEURONASPIRAMIDALES
DE CORTEZA PREFRONTAL

Existe una superposicion en la distribucion de receptores 5-HT 5
y 5-HT,, en la CPF, tanto de la proteina como del ARNm [22,
23,25,26]. Las neuronas de la CPF expresan receptores 5-HT ;5
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y 5-HT,, [83,85,115], que se coexpresan ampliamente (alrede-
dor de un 80% en la mayor parte de éreas de la CPF) [86,89].
Los receptores 5-HT,, se localizan preferentemente en la den-
drita apical [85,116]. Los receptores 5-HT,,, sin embargo, se
extenderian mas por el somay las dendritas basales [101,117],
aunque se ha descrito en la corteza unalocalizaci 6n més especi-
fica en el cono axonal de las neuronas piramidales [115,118],
una region estratégicamente importante para €l control de la
generacion del potencia de accion [119] (Fig. 2). Esta contro-
versiasurge por la existencia de anticuerpos que tienen distintos
sitios de union a receptor 5-HT 4.

Funcionalmente, estudios electrofisiolégicos realizados in
vitro ein vivo sugieren lacolocalizacion de receptores 5-HT 1, Y
5-HT,, en las mismas neuronas piramidales [73,120], cuya
activacion mediaria efectos opuestos sobre su excitabilidad.
Una evidencia del efecto dual de la 5-HT sobre la actividad
piramida es que el bloqueo de algunas inhibiciones mediadas
por receptores 5-HT,, e inducidas por la estimulacion eléctrica
de los NR desenmascara una excitacion que, asu vez, serevier-
te por antagonistas 5-HT,,. Probablemente estas neuronas se
excitan e inhiben simultaneamente, aungue la respuesta inhibi-
dora predomina[89], quiza por lalocalizacion de los receptores
5-HT, en el cono axonal de las neuronas piramidales. En este
sentido, la estimulacion en doblete de los NR —que produce un
mayor aumento de liberacion cortical de 5-HT que la estimula-
cion con pulsos Unicos [121]— no induce una mayor proporcion
de respuestas excitatorias —tal y como cabria esperar de la me-
nor afinidad in vitro de la 5-HT por receptores 5-HT,,— [122,
123], sino que aumenta la proporcion y lamagnitud de las inhi-
biciones [82]. Por otra parte, excitaciones 5-HT,, e inhibicio-
nes 5-HT;, pueden alternarse en lamisma neurona piramidal al
estimular consecutivamente distintos grupos neuronales dentro
de los NR. Dado que la 5-HT actla de forma paracrina, estos
resultados sugieren la existencia de distintas poblaciones de
neuronas 5-HT en los NR, cuyos axones pasarian cerca de la
dendrita apical 0 el cono axonal, y generarian respuestas opues-
tas en la misma neurona (Fig. 2). De hecho, se ha descrito la
existencia de dos plexos muy densos de axones serotoninérgi-
cos en las capas | y Va de la corteza somatosensoria. Entre
ambos, los axones serotoninérgicos se disponen verticalmente
[24], paralelos a las dendritas apical es enriquecidas en recepto-
res 5-HT,, [107]. A su vez, se ha descrito la existencia de axo-

nes serotoninérgicos que pasan horizontalmente cerca del cono
axonal de neuronas piramidales, &reasricas en receptores 5-HT 5
y GABA, [115]. Estos receptores GABA , son |os responsables
de las sinapsis axoaxonicas que interneuronas en candelabro
realizan sobre neuronas piramidales (sinapsis exclusivas de la
corteza cerebral) [44]. Tal como se ha comentado anteriormen-
te, una localizacién andloga de los receptores 5-HT,, podria
explicar el potente papel inhibitorio que desempefian estos re-
ceptores sobre la generacion del potencial de accion en las neu-
ronas piramidales.

También existen evidencias neuroquimicas del papel opuesto
de los receptores 5-HT,, ¥ 5-HT,, en la CPFm. La activacion
del receptor 5-HT,, cortical por agonistas selectivos revierte la
liberacion de 5-HT aumentada por la aplicacion local de DOI y
S AMPA en CPF, presumiblemente por la hiperpolarizacion
piramidal que provoca su activacion y la consiguiente reduccién
delaactividad del circuito CPFm-NR. Ademas, esta accion inhi-
bidora se media exclusivamente por |os receptores 5-HT,,, ya
que su inactivacién con toxina pertisicao EEDQ, o laaplicacion
del antagonista WAY 100635, la revierten y esta totalmente au-
sente en ratones mutantes nul os para este receptor [89].

CONCLUSIONES

L a serotonina gjerce efectos complejos sobre la actividad de las
neuronas piramidales de la CPF, con un predominante papel
inhibitorio. Aunque existe una elevada coexpresion de recepto-
res 5-HT,, y 5-HT,, en las mismas neuronas piramidales, que
gjercen efectos opuestos sobre su actividad, la respuesta inhibi-
toria mediada por receptores 5-HT,, predomina, posiblemente
por lalocalizacion de estos receptores en el cono axonal pirami-
dal. Ademas, la serotoninainhibe la actividad piramidal através
de la activacion de interneuronas gabérgicas que expresan re-
ceptores 5-HT,, ¥ 5-HT5. Finalmente, la posible existencia de
proyecciones gabérgicas desde los NR a la CPF es coherente
con la presencia de inhibiciones GABA , registradas en la CPFm
tras la estimulacion de los NR. EI mayor conocimiento del pa-
pel de la serotonina en la funcién prefrontal puede ayudar a
comprender mejor el funcionamiento de la CPFy amejorar al-
gunos tratamientos psiquiétricos que implican a estos recepto-
res corticales, en especia los farmacos antipsicéticos atipicos
utilizados paratratar la esquizofreniay otros estados psi céticos.
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CONTROL SEROTONINERGICO
DE LA CORTEZA PREFRONTAL

Resumen. Introduccion. La corteza prefrontal (CPF) desempefia un
papel crucial en funciones cerebrales superiores como la memoria
operativay los procesos cognitivos y controla, a través de los axo-
nes excitatorios de las neuronas piramidales, la actividad de gran
nimero de areas subcorticales limbicas y motoras. La CPF recibe
una densa inervacion de los niicleos aminérgicos del mesencéfalo,
incluyendo los nucleos serotoninérgicos del rafe. La actividad y €
metabolismo de la CPF estan alterados en pacientes con trastornos
psiquiétricos graves, como la depresion o la esquizofrenia. Aunque
€l papel exacto que desempefia la serotonina en la CPF todavia no
se conoce bien, posee una muy alta densidad de receptores serotoni-
nérgicos 5-HT;, (inhibitorios) y 5-HT,, (excitatorios). Sustancias
alucindégenas como el LSD o & DOI son agonistas, mientras que los
antipsicéticos atipicos son antagonistas del receptor 5-HT,,. En €l
presente articul o revisamos | os principal es mecani smos excitatorios
einhibitorios a través de los cuales |a serotonina regula la actividad
de las neuronas piramidales e interneuronas gabérgicas de la CPF.
Conclusiones. La serotonina egjerce efectos opuestos sobre neuronas
piramidales de CPF, inhibiciones a través del receptor 5-HT;, y
excitaciones a través del receptor 5-HT,,. A pesar de la amplia co-
expresion de ambos receptores en neuronas piramidales de la CPF,
cantidades fisiolégicamente relevantes de serotonina, producidas
por la estimulacion de los nlcleos del rafe a baja frecuencia, mayo-
ritariamente inhiben la actividad de las neuronas piramidales. Esta
respuesta inhibitoria preferente se debe posiblemente a la distinta
localizacion delosreceptores 5-HT, 4 y 5-HT,, enlas neuronas pira-
midales. Asi, los receptores 5-HT,, se han descrito en el segmento
inicial del axén piramidal, donde pueden gercer una prominente
accion inhibidora a través de canales GIRK. Ademas, la serctonina
puede inhibir neuronas piramidales a través de la activacion de
receptores 5-HT,, y 5-HT; localizados en tipos de interneuronas
gabérgicasy €l posterior incremento de entradas sinapticas gabér-
gicas en la neurona piramidal. [ REV NEUROL 2004; 39: 539-47]
Palabras clave. Antipsicéticos. Corteza prefrontal. Esquizofrenia.
Interneuronas GABA. Neuronas piramidales. Serotonina.
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CORTEZA PREFRONTAL

CONTROLO SEROTONI NERGICO
DO CORTEX PRE-FRONTAL

Resumo. Introduggo e desenvolvimento. O cortex pré-frontal (CPF)
desempenha um papel crucial nas fungbes cerebrais superiores,
tais como a memdria do trabalho ou a cognigéo e controla, através
dos axdnios excitatorios dos neurénios piramidais, a actividade de
diversas &reas motoras e limbicas subcorticais. Recebe uma densa
inervacdo os nucleos aminérgicos do tronco cerebral, incluindo os
nucleos raficos serotoninérgicos. A fungdo e o metabolismo pré-
frontal estéo alterados em doentes com perturbagdes psiquiatricas
graves, como a depressao major e a esquizofrenia. Embora o papel
exacto da neurotransmissdo serotoninérgica no CPF permanega
em grande parte desconhecida, o0 CPF contém uma densidade mui-
to grande de receptores da serotonina 5-HT 5 (inibidores) e 5-HT,,
(excitadores). Adicionalmente, alucinégenos como o LSD e o DOI
sdo agonistas e 0s antipsicoticos atipicos sdo antagonistas nos
receptores 5-HT,,. Nesta revisdo focamos 0s principais mecanis-
mos excitatorios e inibitdrios através dos quais a serotonina modu-
la a actividade neuronal piramidal e GABAérgica no CPF. Conclu-
sOes. Referimos sobre a presenca das respostas mediadas pelos
receptores 5-HT,, € 5-HT,, nos neuronios piramidais do CPF que
exercem efeitos opostos sobre a sua actividade quando observados
in vivo no rato anestesiado. Apesar da grande co-expressio de
ambos os receptores sobre 0s neurdnios piramidais do CPF, 5-HT
em quantidades fisiolGgicas inibe principalmente os neurénios
piramidais. Isto deve-se provavelmente a localizagéo distinta do
5-HT,;, e do 5-HT,, nos neurdnios piramidais. Desta forma, os
receptores 5-HT;, estdo principalmente localizados no hillock
axonial, onde poder&o exercer um papel preeminentemente inibitd-
rio no controlo da actividade piramidal, dado o seu acoplamento
com os canais GIRK. Além disso, o 5-HT pode inibir indirectamen-
te os neurdnios piramidais através da activacdo dos receptores
5-HT,, e 5-HT; localizados nos interneur 6nios GABAérgicos e do
subsequente aumento dos inputs GABA sinapticos. [ REV NEUROL
2004; 39: 539-47]

Palavras chave. Antipsicéticos. Cortex pré-frontal. Esquizofrenia.
I nterneur 6nios GABA. Neurdnios piramidais. Serotonina.
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