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RESIIM

L'administraci6 de dosis clinicament efectives d'antidepressius a animals d'experimen-

taci6 produeix un augment de la concentraci6 de serotonina (5-HT) als nuclis del rate del

mesencefal , on es localitzen els cossos de les neurones serotoninergiques . L'exces de 5-HT

activa els autoreceptors somatodendritics 5-HTIA i inhibeix la descarrega neuronal i l'alli-

berament del neurotransmissor pels terminals d'aquestes neurones, situats al telencefal.

Aquest fenomen atenua l ' augment de la concentraci6 extracel•lular de 5-HT produit pel

blocatge del transportador o la inhibici6 de la monoaminooxidasa . L'us conjunt d'antago-

nistes dels receptors 5-HT,A i antidepressius augmenta els efectes d'aquests darrers experi-

mentalment i clinicament . Al cervell de la rata, el major increment de la concentraci6

extracel•lular de 5-HT produit per aquests tractaments combinats es troba al caudat-putamen

i a 1'escorca frontal , arees innervades per neurones serotoninergiques del rafe dorsal. A

1'hipocamp dorsal , que rep axons procedents essencialment del rafe medial , s'observa un

efecte molt mes limitat . Aquests resultats mostren com la prevenci6 de 1'acci6 inhibitbria

dels antidepressius en millora els efectes, i obre noves perspectives en el disseny d'estrate-

gies terapeutiques per al tractament de la depressi6 i altres malalties psiquia - triques.

Paraules clan: receptors de 5-hidroxitriptaminaIA, antidepressius, depressib major, nucli del rafe,

serotonina.
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SUMMARY

The administration of clinically relevant doses of antidepressants to experimental ani-
mals increases the extracellular concentration of serotonin (5-HT) in the midbrain raphe
nuclei where cell bodies and dendrites of ascending serotonergic neurones are located.

The excess 5-HT activates 5-HTlA autoreceptors thus inhibiting neuronal discharge and

neurotransmitter release from forebrain terminals. This negative feedback offsets the in-

crements of the extracellular 5-HT concentration induced by uptake or monoamino oxidase

inhibitors in the forebrain . The combined treatment with 5-HT uptake inhibitors and 5-
HTIA receptor antagonists increases the effects of the former at biochemical and clinical
levels . In rat brain, the greater increments of the extracellular 5-HT concentration elicited

by these combined treatments occur in caudate -putamen and frontal cortex, two forebrain

areas innervated primarily by neurones of the dorsal raphe nucleus . In contrast, these
effects are mimimal in dorsal hippocampus, which mainly receives axons from median
raphe serotonergic neurones . These results indicate that the prevention of the inhibitory
action of antidepressants on serotonergic neurones improves their effects, thus opening

new perspectives in the design of therapeutic strategies for the treatment of major depression

and other psychiatric diseases.

Key words : 5-hydroxytryptamine1A receptors , antidepressants , major depression , raphe nuclei,

serotonin.

LA DEPRESSI6 I EL SEU

TRACTAMENT

La depressi6 major es una de les malalti-

es psiquiatriques mes comunes, amb una

incid 'encia al voltant del 4i una prevalencia

al llarg de la vida del 10-20 el doble en

dones que en homes (Judd, 1995 ). Es carac-

teritza per una serie de signes i simptomes

de caracter psicologic ( tristor profunda, plor

incontrolat , sentiments de culpa i inutilitat,

ansietat , etc.) i organic (cansament, canvis

de pes, trastorns del son, reducci6 de la li-

bido, etc. ). A tots aquests simptomes cal

afegir la incapacitat dels malalts deprimits

de gaudir d'activitats que abans de la pre-

sentaci6 de 1'episodi depressiu eren font de

plaer. La depressio pot alternar - se amb epi-

sodis d ' euforia i activitat no justificats per

canvis en 1'entorn del individu. Es parla

aleshores de trastorns bipolars, amb una

incidencia menor ( al voltant d'un 1 `%,). Cal

no confondre , pert , un trastorn depressiu,

malaltia cronica i altament incapacitant quan

no esta controlada , ambles fluctuacions nor-

mals de 1 ' estat d'anim. La severitat dels simp-

tomes depressius pot dur cap al suicidi a

causa de l ' intens dolor psicologic , la manca

d'estimuls i -en molts casos- la ineficacia

del tractament seguit. Aquest darrer pot ser

de dos tipus : psicologic o farmacologic. No

hi ha estudis controlats respecte a l'eficacia

dels tractaments psicolbgics , per la impos-

sibilitat , gairebe , de separar la influencia de

l'efecte placebo, que pot arribar al voltant

d'un 40 % o mes en estudis farmacologics,

sobretot si els malalts que hi intervenen

son de tipus lleu (Tollefson i Holman, 1994).

Pel que fa als tractaments farmacologics, la

seva eficacia varia, i oscil-la al voltant d'un

60-65 `%, per als farmacs antidepressius mes
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comunament emprats (Anderson i Tomen-

son, 1994). Alguns estudis han descrit, pert,

diferencies notables entre l'eficacia de di-

versos farmacs (Danish University Antide-
pressant Group, 1986, 1990). El primer far-
mac antidepressiu reconegut fou la imipra-
mina (Kuhn, 1957), substancia d'estructura

triciclica. Despres de la imipramina se sinte-
titzaren un gran nombre de substancies amb
una estructura semblant (totes elles tenen

un nucli amb tres cicles, d'aqui el seu nom)

que foren utilitzades en el tractament de la
depressio: desipramina, clomipramina, ami-
triptilina, etc. Tots els farmacs triciclics inhi-
beixen en major o menor grau el transporta-

dor d'alta afinitat de les neurones que sin-
tetitzen serotonina (5-HT) o noradrenalina
(Bolden-Watson i Richelson, 1993; Hyttel,
1994), dos dels neurotransmissors mes am-

pliament distribufts a] sistema nervios dels

mamifers.

Despres de la Segona Guerra Mundial,

les industries quimiques suisses i alema-
nyes sintetitzaren un gran nombre de de-
rivats de la hidrazina, emprada per l'Exer-
cit alemany com a combustible per a cohets,
de la qual hi havia grans quantitats. Alguns
d'aquests derivats s'assajaren amb exit per
al tractament de la tuberculosi (isoniazida,
1951), i es va observar tambe corn produien
una marcada millora de 1'estat d'anim dels
malalts. Aquest efecte era degut a] fet que
la isoniazida inhibeix la monoaminooxidasa

(MAO), enzim responsable de la metabo-
litzacio de la serotonina i les catecolami-
nes noradrenalina i dopamina (vegeu 1'es-

quema de neurona serotoninergica, a la
figura 1).

5-HT lBiiD
5-HT,A

5-HT, B

5-HT2

5-HT2

5-HT

5-HT a

FIGURA 1. Esquema de neurona serotoninergica. La serotonina (5-HT) se sintetitza a partir del triptofan (TRP), un aminoacid
essential. Un cop captat per les neurones serotoninergiques, es transforma en 5-hidroxitript6fan (5-HTP) per accio de la
triptofan hidroxilasa, enzim localitzat nomes en neurones serotoninergiques. El 5-HTP es descarboxila rapidamcnt a 5-HT,
la qual es emmagatzemada en vesicules sinaptiques a terminals nerviosos. L'arribada d'impulsos electrics als terminals
provoca l'alliberament de la 5-HT, que actua sobre receptors de membrana (n'existeixen bastants subtipus mes que els
mostrats; vegeu el text). La finalitzacio de I'accio de la 5-HT es produeix per recaptacio a traves d'un transportador d'alta
eficacia (Transp) present tant a cossos neuronals i dendrites com a terminals. La 5-HT no protegida a vesicules es desaminada
per I'enzim monoaminooxidasa (MAO). La majoria dels antidrepessius bloquen aquests dos darrers mecanismes d'inactiva-
cio de la 5-HT.
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El fet que tant el blocatge del transporta-

dor de les amines com la inhibicio de la seva

metabolitzacio tingues efectes beneficiosos

per al tractament de la depressio va dur a

formular als anys seixanta les anomenades

hipotesis aminergiques de la depressio. Se-

gons aquestes teories, la depressio estaria

produida per un deficit de noradrenalina i /

o serotonina al cervell. Els farmacs antide-

pressius n'augmentarien la quantitat efecti-

va enblocar els mecanismes que les inactiven

(transport i metabolitzacio), efectuant una

terapeutica de tipus reparador. Malgrat

l'enorme esforc de recerca dut a terme du-

rant tres decades no s'ha pogut arribar a

demostrar de forma inequivoca el pretes

deficit aminergic al cervell dels malalts de-

primits amb els mitjans emprats fins ara (per

a revisio, Caldecott-Hazard et al., 1991). Sens

dubte, es tracta d'una hipbtesi forca simplis-

ta, mancada de rigor neurobiologic (cal tenir

en compte que es va formular fa mes de 30

anys), perb que ha tingut la virtut d'actuar

com a element dinamitzador de la recerca en

neurobiologia i neurofarmacologia. Es pos-

sible que en un futur proper, amb el desen-

volupament de noves sondes per emprar

amb les tecniques d'imatge (com la tomo-

grafia per emissio de positrons), es pugui

arribar a visualitzar si en determinats esta-

dis de la malaltia hi ha anomalies en la

neurotransmissio aminergica en algunes

arees cerebrals, com ja s'ha observat en el cas

dels trastorns obsessius i compulsius (Bax-

ter et al., 1992). Les dades existents sobre el

consum regional de glucosa al cervell no

han permes d'arribar a conclusions Glares, i

s'han evidenciat algunes alteracions presi-

naptiques relacionades amb la captacio de

5-hidroxitriptbfan, precursor immediat de

la 5-HT (Agren et al., 1991).

Sigui quin sigui el substrat neurobiolbgic

de la depressio, esta fora de dubte que els

farmacs antidepressius milloren I'estat

d'anim dels malalts tractats. Amb la recerca

duta a terme en institucions publiques i

laboratoris farmaceutics avui coneixem

molt millor quines son les bases neuronals

sobre les quals descansa 1'acci6 dels antide-

pressius.

ELS INHIBIDORS SELECTIUS DE

RECAPTACIO DE SEROTONINA

(ISRS)

Els farmacs triciclics presenten una serie

d'inconvenients importants. En primer lloc,

el fet que nomes son efectius en dues terce-

res parts dels malalts tractats. En segon lloc,

es requereix fer el tractament durant unes

quantes setmanes abans que es manifestin

els efectes clinics. Finalment, el malalt expe-

rimenta una serie d'efectes secundaris (hi-

potensio, somnolencia, sequedat de Boca,

nerviosisme, visio borrosa, etc.) que en molts

casos fan impossible el tractament o en re-

dueixen I'eficacia. Aquests efectes son con-

segiiencia de la inespecificitat dels farmacs

triciclics, que tenen una elevada afinitat per

receptors d'histamina, catecolamines o ace-

tilcolina (Richelson, 1978; Richelson iNelson,

1984). Aixo dugue a la decada dels setanta a

la sintesi de noves substancies que inhibien

de forma selectiva el transportador neuronal

de 5-HT i que tenien tambe efectes antide-

pressius sense els efectes secundaris dels

triciclics (per a revisio, Hyttel, 1994). Avui,

els inhibidors selectius de la recaptacio de

serotonina (ISRS) son ampliament utilitzats

pel seu perfil farmacologic, que afavoreix

1'eficacia dels tractaments i millora 1'efecti-

vitat del tractament i la qualitat de vida del

pacient (Edwards, 1995). En canvi, cap dels

diversos compostos emprats clinicament

(citalopram, fluoxe-tina, fluvoxamina, pa-

roxetina i sertralina) no posseeix una laten-

cia menor que la dels triciclics o una eficacia

superior (Anderson i Tomenson, 1994). Es

clar, doncs, que encara cal millorar ambdos
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aspectes mitjancant un millor coneixement

del substrat neurobiologic de 1'acci6 dels

antidepressius.

Els mecanismes responsables del retard

en l'accio dels antidepressius son encara mal

coneguts. Malgrat que la seva accio farmaco-

logica es produeix rapidament despres de ]a

ingesta, 1'acci6 clinica requereix tractaments

prolongats. Estudis controlats han demostrat

que un 35-40 dels pacients no millora -o ho

fa de forma insuficient- despres del tracta-

ment cronic amb dosis efectives per a la resta.

L'augment de la dosi no condueix en general

a cap augment de 1'efectivitat i cal recorrer a

estrategies diverses (addicio de sals de liti,

canvi de tipus de farmac, etc.). Ara be, el fet

que els ISRS posseeixin una activitat antide-

pressiva comparable a la dels triciclics indica

que la remissio dels episodis depressius es

pot pro-duir amb la potenciacio selectiva del

sistema serotoninergic.

LA NEUROTRANSMISSIO

SEROTONINERGICA. ANATOMIA I

FUNCIO

Juntament amb les catecolamines, la sero-

tonina va ser un dels primers neurotransmis-

sors descoberts al cervell dels mamifers. Ar-

ran d'una serie de treballs duts a terme a

l'Institut Karolinska d'Estocolm, a principis

dels anys seixanta, es van poder identificar

les neurones que sintetitzaven aquestes ami-

nes. Pel que fa a la serotonina, la majoria de

les neurones que la sintetitzen es troben als

anomenats nuclis del rate, situats al tronc de

1'encefal, al mesencefal i pons (Dahlstrom i

Fuxe,1964). Els nuclis que es troben en aques-

ta darrera localitzacio envien els seus axons

cap a la medulla, mentre que, dels dos nuclis

(dorsal i medial) del mesencefal, en surten

fibres ascendents que innerven la totalitat del

cervell (per a revisio, Jacobs i Azmitia, 1992).

Estudis quantitatius indiquen que ]a densitat

de terminacions nervioses seroto-ninergiques

al cervell es molt alta. Aixi, per exemple, a

1'hipocamp es compten entre 2 i 6 milions de

terminacions (o botons sinaptics) per mm'

(Oleskevich i Descarries, 1990). Aquesta in-

nervacio tan densa es produeix a partir de

molt poques neurones, que es ramifiquen

extensament. Per exemple, el nucli dorsal del

rafe conte unes 15.000 neurones serotoni-

nergiques a la rata i al voltant d'un quart de

milio a I'home (Wiklund etal.,1981; Descarries

et al., 1982; Jacobs i Azmitia, 1992). Aixi, s'ha

calculat que al cervell de la rata cada neurona

serotoninergica dona Iloc, de mitjana, a mig

milio de terminals nerviosos que poden sin-

tetitzar i alliberar serotonina a mesura que els

impulsos electrics viatgen pets axons. Una

caracteristica important de la innervacio

serotoninergica es el fet que la majoria dels

terminals nerviosos al telencefal no fan con-

tactes sinaptics (Seguela et al., 1989).

Les neurones serotoninergiques, a 1'igual

de les noradrenergiques, posseeixen un pa-

tro d'activitat ben curios. Son neurones que

descarreguen a frequencies baixes (1-2 espi-

gues per segon) i son extraordinariament

sensibles a fenomens d'autoinhibicio (Van-

derMaelen i Aghajanian, 1983; Jacobs i Az-

mitia, 1992). Es a dir, el mateix neurotrans-

missor pot aturar ]'activitat electrica de les

neurones en actuar sobre receptors de mem-

brana localitzats als cossos cel-lulars (auto-

receptors) (Aghajanian et al., 1987). Durant

el son, les neurones serotoninergiques i no-

radrenergiques redueixen ]'activitat, que

cessa totalment durant la fase del son REM

(rapid eye movement), tambe anomenat para-

doxal. Pel que fa a les neurones serotoniner-

giques, ]'activitat tambe s'atura quan ]'ani-

mal (la majoria d'aquests experiments s'han

fet en gats desperts i en lliure moviment) ha

de dirigir la seva atencio cap a un estimul

sensorial que requereix la seva atencio (per

exemple, quan soobre o es tanca una porta

fent soroll). Al contrari, la seva activitataug-
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menta amb 1'exercici fisic (Jacobs i Fornal,

1991). En particular, una poblacio al voltant

del 25 % de les neurones del nucli dorsal del

rafe s'activen fortament en mastegar (Fornal

et al., 1996). Els mecanismes que controlen

l'activitat de les neurones serotoninergiques

no estan encara ben determinats. Ara be,

igual com existeixen projeccions dels nuclis

del rafe cap a gairebe totes les arees cere-

brals (Azmitia i Segal, 1978), aquestes neu-

rones reben un gran nombre d'aferencies

d'arees corticals, hipotalamiques i del siste-

ma limbic, aixi com de zones properes dins

del mesencefal o el pons (com, per exemple,

de neurones catecolaminergiques) (Kalen

et al., 1988, 1989; Behazdi et al., 1990; Peyron

et al., 1995, 1996). Aixi, se sap que les afe-

rencies noradrenergiques son les responsa-

bles del manteniment de 1'activitat ritmica

(marcapassos) de les neurones serotoniner-

giques a traves de 1'activaci6 de receptors

(A-adrenergics (Baraban i Aghajanian, 1980).

Tambe, la dopamina present al nucli dorsal

del rafe pot controlar l'activitat de les vies

ascendents serotoni-nergiques a traves de
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l'activacio de receptors Dz (Stern et al., 1981;

Ferre et al., 1994). Les aferencies GABAer-

giques i glutamater-giques tenen tambe un

paper important en el control d'aquestes

neurones (per a revisio, Jacobs i Azmitia,

1992). Es possible que aferencies excitadores

al nucli medial del rafe puguin ser responsa-

bles de 1'augment de 1'alliberament de 5-HT

observat en aquesta zona despres de l'expo-

sicio de rates a un estres suau (Figura 2).

L'extensa innervacio serotoninergica del

cervell fa que la 5-HT controli la regulacio de

nombroses funcions fisiologiques: son, in-

gesta de menjar i beguda, activitat motriu,

control de la temperatura, secrecions hormo-

nals, activitat sexual, lluita, etc. La neuro-

transmissio serotoninergica es tambe cab-

dal en el control de les emocions, aspecte

justificat per la gran densitat d'alguns tipus

de receptors serotoninergics en diverses are-

es del sistema limbic (per a revisio, Hoyer et

al., 1994). Tota aquesta diversitat de fun-

cions es deguda en part al gran nombre de

receptors a traves dels quals la 5-HT exer-

ceix la seva accio.

3

FICIRA 2. A mes de I'alliberament de 5-H'I' per

terminals nerviosos , existeix un alliberament

somatodendritic als nuclis del rate, del qual se'n

sap encara hen poc. La figura mostra corn un

estimul aversiu moderat (fletxa ), com es la

natacio forcada durant 5 minuts en un tanc

d'aigua a 25 °C, augmenta notablement Fallibe-

rament de 5-HT dins el nucli medial del rate (p

< 0,005; N=5).

Temps (h)
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RECEPTORS DE SEROTONINA.

IMPORTANCIA DEL SUBTIPUS 5-HTIA

Fins a la data s ' han identificat al voltant
d'una quinzena de receptors . Tots ells, ex-
cepte el 5-HT3, pertanyen a la superfamilia
de receptors acoblats a proteines G. La ca-
dena polipeptidica creua set vegades la
membrana de la cellula i interacciona amb
diverses proteines G mitjancant bagues
intracel-lulars . Les accions excitadores rapi-
des de la serotonina estan mediades per ca-
nals ionics ( per exemple, el receptors 5-HT3).
Els receptors acoblats a proteines G exercei-
xen en general accions mes lentes, de tipus
modulador . Shan descrit diversos tipus
d'acoblaments, segons el subtipus de recep-
tor del qua] es tracti . Aixi, els receptors del
subtipus 1(5-HTIA, 5-HT 113, 5-HTroa, 5-HT IDY
5-HT IF, 5-HT,,,) estan acoblats negativament
a 1'adenilat ciclasa , mentre que els de tipus
5-HT4, 5-HT7(A i B), 5-HT, i 5-HT, hi estan
acoblats positivament . En canvi, 1'activaci6
dels receptors del tipus 2 (5-HT,A, 5-HT2B i
5-HT,(.) produeix la hidrolisi de fosfolipids
de membrana per activacio de fosfolipases.
Per al lector interessat, es recomana llegir les
excel • lents revisions que peribdicament apa-
reixen sobre nomenclatura i funcio dels re-
ceptors serotoninergics (per exemple, Hoyer
et al., 1994).

Per als aspectes relacionats amb I'accio
dels farmacs antidepressius cal fer esment
especial dels receptors anomenats 5-HTIA.
Aquests receptors es localitzen als cossos
cel-lulars i dendrites de neurones seroto-
ninergiques , on fan el paper d'autorecep-
tors, tot inhibint 1'activitat de les neurones,
i tambe postsinapticament en neurones
seroto-ninergiques , sobretot al sistema lim-
bic, responsible del control de les emo-
tions (hipocamp, septe, escorca , etc.) (Mar-
cinkiewicz et al., 1984 ; Pazos i Palacios,
1985 ; Sotelo et al., 1990; Mengod et al., 1992).
Els receptors localitzats en neurones sero-

toninergiques ( localitzacio somatodendri-
tica ) estan acoblats a un canal de potassi a
traves d ' una proteina G_ / G,, (Innis i Agha-
janian, 1987 ). En neurones piramidals d'hi-
pocamp hi ha una subpoblacio de receptors
5-HT IA acoblats a canals de potassi (An-
drade i Nicoll, 1986), malgrat que n'hi ha
tambe d ' acoblats negativament a 1'adenilat
ciclasa (De Vivo i Maayani, 1986). La seva
activacio per 5-HT o agonistes especifics
(com la 8-OH-DPAT o ipsapirona) produ-
eix l'obertura del canal de potassi i la
hiperpolaritzacio consegi.ient de la neuro-
na, amb reduccib de 1'activitat electrica i
metabolica (Aghajanian i Lakoski, 1984;
Hjorth i Magnusson, 1988; Sharp et al., 1989;
Invernizzi et al., 1991; Adell et al., 1993). La
inactivacio de les proteines GI/Go amb toxi-
na pertussis evita aquests eectes ( Innis i
Aghajanian, 1987; Romero et al., 1994).

El fet que aquests receptors estiguin col-
locats sobre neurones serotoninergiques i
que aquestes siguin tan rarnificades to una
importancia cabdal per al funcionament del
sistema serotoninergic . Aixi, 1'activaci6
d'aquests receptors produeix una reduccio
generalitzada de 1'alliberament de 5-HT, i
aixi disminueix el to basal d ' activacio dels
receptors serotoninergics postsinaptics.

ASPECTES METODOLOGICS.
MICRODIALISI INTRACEREBRAL

Durant els darrers anys, una bona part
dels avencos del coneixement sobre la fun-
66 del sistema serotoninergic ha vingut de
dos gran grups d'estudis . D'una part, els
estudis de biologia molecular , que han per-
mes identificar i estudiar la funcio dels dife-
rents tipus de receptors . De 1'altra, els estu-
dis in vivo amb tecniques d'electrofisiologia
o de microdialisi.

La microdialisi intracerebral es una tec-
nica senzilla de concepte pero que presenta
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un cert nombre de dificultats experimen-

tals. El seu objectiu es observar els canvis

de la concentracio extracel-lular dels neu-

rotransmissors en diferents zones del cer-

vell de 1 ' animal viu i en moviment per

relacionar- les amb els canvis d'activitat

neuronal. Consisteix en la implantacio

estereotactica de sondes de mida petita (Fi-

gura 3 ), a 1'extrem de les quals hi ha una

membrana de dialisi que permet el pas de

substancies de baix pes molecular. Les son-

des es fixen al crani amb ciment dental i es

deixa que I'animal (normalment rata) es

recuperi de 1'anestesia, i els experiments es

fan 1'endema de la implantacio . Per un ex-

trem de la sonda s'introdueix un liquid

fisiologic (per exemple , liquid cefaloraquidi

artificial ) a un cabal molt baix (0,25-2 pl/

min) que banya la part interior de la mem-

brana . A causa de 1'existencia d'un gradient

positiu de concentracio , les molecules dels

compostos presents a 1'espai extracel-lular

del cervell creuen la membrana i son arros-

segades pel liquid de perfusio , que es recull

a la sortida. Cada cert temps (20-30 minuts)

es recull la mostra i es determina la concen-

tracio del neurotransmissor . Aquest es el

pas mes critic de tot el proces ja que reque-

reix metodes d'analisi molt acurats i sensi-

bles, ateses les petites quantitats de neuro-

transmissor presents a les mostres (depe-

ndents de les conditions experimentals, en-

0.25 mm

FIGURA 3. Esquema d'una sonda de dialisi (vegeu el text per explicacib).
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tre 0,1 i 5 pg de 5-HT per mostra). Com que

la concentracio que hi ha a 1'espai extra-

cel-lular del cervell es el resultat de 1'equi-

libri entre els processor d'alliberament i de

recaptacio, quan es vol estudiar com s'afec-

ta 1'alliberament del neurotransmissor

s'afegeix un inhibidor de la captacio al li-

quid de perfusio. D'aquesta manera la con-

centracio del neurotransmissor al dialitzat

es mes representativa de 1'alliberament. La

figura 4 mostra com l'estimulacio electrica

del nucli dorsal del rafe (10 min, 10 Hz, 300

µA, amb polsos d'1 o 2 ms) produeix un

augment de 1'alliberament de 5-HT a 1'es-

cor4a de rates en lliure moviment. Aixi

mateix, la supressio dels impulsos electrics

amb tetrodotoxina, un blocador de la bom-

ba de sodi, produeix una eliminacio gaire-

be total de la 5-HT extracel•lular (Sharp et

al., 1990). Aquest fenomen tambe s'observa

quan cessa 1'activitat electrica de les neuro-

nes seroto-ninergiques despres de 1'admi-

60-1

^0 50 -
}
- U 40

0
30

20-i

10

I ms

I
T

0

nistracio d'un agonista dels receptors so-

matodendritics 5-HT IA' com la ipsapirona

(Figura 4 ). Aixi doncs , la 5-HT present als

dialitzats cerebrals es representativa de 1'ac-

tivitat nerviosa en els axons serotoninergics

que innerven l'estructura on es col-loca la

sonda de dialisi.

BASES NEUROBIOLOGIQUES DE

L'ACCIO RETARDADA DELS

ANTIDEPRESSIUS

Mecanismes noradrenergics

Durant molts anys s'ha explicat el retard

en Pattie clinica dels antidepressius (mal-

grat 1'aparici6 immediata dels seus efectes

farmacologics ) mitjancant la reduccio de la

densitat o sensibilitat de receptors postsi-

naptics corticals (fonamentalment (3-adre-

nergics pero tambe 5-HT2) ( per a revisio,

2 ms

I

i T

5 10 15 20

Fraccio (20 min)

Fiat kn 4. L'estimulacid electrica durant 10 minuts del nucli dorsal del rafe (indicada pels dos rectangles negres) provoca un

augment de I'alliberament de 5-HT a una ions de projeccio, corn I'escorca frontal. Les conditions de les dues estimulacions

foren 10 Hz, polsos d'l o 2 ins amb una intensitat de corrent de 300 pA (p < 0,01; N=5).
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Baker i Greenshaw, 1989). Aquest efecte es-

taria produit per 1'augment de la concentra-

cio sinaptica del neurotransmissor produI-

da per l'antidepressiu despres d'inhibir la

recaptacio o la MAO (Figura 1). L'activacio

excessiva dels receptors postsinaptics pro-

duiria la seva desensibilitzacio, i aquest fe-

nomen seria el responsable de la millora

clinica. El fet que aquesta desensibilitzacio

aparegues despres del tractament repetit

amb antidepressius (triciclics i IMAO) refor-

cava la seva associacio amb el curs temporal

de la millora clinica.

Amb el pas del temps, aquesta explica-

cio va perdre forca amb un seguit d'eviden-

cies experimentals i cliniques. En primer

lloc, els ISRS son clinicament efectius per al

tractament de la depressio (Anderson i

Tomenson, 1994) i no desensibilitzen els

receptors (3-adrenergics corticals (Peroutka

i Snyder, 1980; Thomas et al.,1987; Palvimaki

et al., 1994). En segon floc, els antagonistes

3-adrenergics no han demostrat mai efica-

cia antidepressiva (Bailly, 1996). Ans al con-

trari, el seu us s'ha associat amb una major

incid'encia d'episodis depressius (Avorn et

al., 1986). Finalment,l'administracio de bar-

reges d'aminoacids carents de triptbfan, un

metode per reduir la sintesi i 1'alliberament

de 5-HT (Moja et al., 1989; Bel i Artigas,

1996a), a malalts deprimits en tractament i

recuperats, produeix recaigudes severes

perb transitbries (Delgado et al., 1990).

Aquest darrer fet fa pensar que no necessa-

riament 1'empitjorament i la millora poste-

rior son fenbmens lents que requereixin

canvis adaptadors en la sintesi de recep-

tors. D'altra banda, la reduccio de l'activitat

serotoninergica observada en animals d'ex-

perimentacio despres de 1'administraci6

d'aquestes barreges afegeix un element mes

de suport en favor d'un paper rellevant del

sistema serotoninergic en el mecanisme

d'accio dels antidepressius.

Aixi doncs, durant els darrers anys s'ha

anat evolucionant posant cada vegada mes

emfasi en els canvis adaptadors soferts per

les neurones serotoninergiques, tal corn veu-

rem a continuacio.

Mecanismes serotoninergics

Estudis electrofisiologics han mostrat

que 1'administraci6 iznica d'antidepressius

que bloquen el transport de 5-HT o inhibei-

xen la MAO produeix una reduccio o anul-

lacio de la fregiiencia de descarrega de les

neurones serotoninergiques del rafe dorsal

(Aghaja-nian et al., 1970; Scuvee-Moreau et

al., 1979; Blier i de Montigny, 1985). A me-

sura que el tractament es prolonga, hi ha

una recuperacio gairebe completa de 1'acti-

vitat electrica d'aquestes neurones (per a

revisio, Blier i de Montigny, 1994). Aquest

fet s'ha interpretat com una desensibi-

litzacio dels autoreceptors serotoninergics

de cos neuronal (5-HT A). A mes, alguns

antidepressius produeixen una desensibi-

litzacio de 1'autoreceptor seroto-ninergic

localitzat en terminals nerviosos (5-HT11 a

la rata, 5-HT I D al conill porqui i als humans)

(Blier i de Montigny, 1994). La desensi-

bilitzacio d'ambdos tipus de receptors hau-

ria de produir una menor auto-inhibicio de

les neurones serotoninergiques, que allibe-

rarien mes 5-HT per impuls electric.

Els resultats obtinguts amb electrofisio-

logia son clarament contraposats a una de
les bases sobre les quals s'estableix la hipb-

tesi que basa la millora clinica en 1'existencia

de canvis adaptadors postsinaptics. En efec-

te, ja que 1'alliberament de 5-HT en termi-

nals nerviosos es un fenomen que depen, si

mes no parcialment, de 1'activitat electrica a

nivell de cos neuronal (Sharp et al., 1990),

horn es pot preguntar com es possible aug-

mentar la quantitat de 5-HT a les sinapsis

del cervell anterior si les neurones seroto-

ninergiques presenten una activitat electri-

ca disminufda (Figura 4).
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ELS ANTIDEPRESSIUS SON

AGONISTES INDIRECTES DELS

AUTORECEPTORS 5-HlA

Diversos treballs del nostre laboratori i

d'altres han trobat una possible resposta al

retard en I'accio dels antidepressius i a la

seva eficacia limitada. Aixi, en estudis duts

a terme amb la tecnica de la microdialisi,

s'ha pogut observar que l'administracio de

dosis uniques de farmacs triciclics, ISRS i

IMAO, augmenta de forma molt marcada la

concentracio extracel-lular de 5-HT als nu-

clis del rafe (Adel] i Artigas, 1991; Bel i

Artigas, 1992; Invernizzi et al., 1992; Gartside

et al., 1995; Malagie et al., 1996). A dosis

terapeutiques, es produeix un augment no-

table (2-3 vegades) de la concentracio extra-

cel-lular de 5-HT als nuclis del rafe. En can-
vi, no es produeix cap augment a diverses

arees del telencefal (escorca frontal, hipo-
camp, caudat-putamen). Es a dir, els nuclis

del rafe del mesencefal son de fet la regio

cerebral on es manifesten en primer lloc i

amb mes intensitat els efectes dels antide-

pressius. En canvi, l'administracio repetida

de dosis terapeutiques dels mateixos anti-

depressius produeix un augment significa-

tiu de la concentracio extracel•lular de 5-HT

a 1'escorca frontal (Bel i Artigas, 1993; Ferrer

i Artigas, 1994; Bel i Artigas, 1996b). Aquest

fenomen s'observa tambe amb dosis mes

altes d'antidepressius (Rutter et al., 1994;

Invernizzi et al., 1995). Aquestes observaci-

ons contradiuen les idees classiques sobre la

potenciacio inicial de 1'activitat seroto-

ninergica despres de l'administracio d'anti-

depressius. El pretes augment d'activitat no

es produeix despres de l'administracio de

dosis clinicament rellevants. Perque es pro-

dueixin, calen tractaments prolongats.

Hi ha tres raons que expliquen aques-

ta selectivitat regional delsantidepressius

despres de la seva administracio. En pri-

NDR NMR EF CP HPCV HPCD
hm R,-v 5. concentracio basal de 5-HTen els nuclis dorsal i medial del rafe i en dues arees de projecci6 preferent de cadascun
d'el ls. a, p < 0,01 amb respecte a les arees de projecci6; b, p < 0,01 amb respecte al nucli dorsal del rafe. Dades de Casanovas
i Artigas ( 1996).
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mer lloc, el nucli dorsal del rafe conte la

major densitat de protefna transportadora

de 5-HT de tot el cervell, tant de 1'huma corn

del de la rata (Cortes et al., 1988; Hrdina et al.,

1990). Aixi mateix, ambd6s nuclis (dorsal i

medial) contenen tambe una concentraci6

molt alta de MAO-A i MAO-B (Saura et al.,

1992). En segon lloc, els cossos neuronals,

dendrites i axons serotoninergics dins dels

dos nuclis alliberen 5-HT (Hery et al., 1982;

Adell et al., 1991,1993). La quantitat de 5-HT

alliberada in vivo en el nuclis dorsal i medial

del rafe a la rata en lliure moviment es

superior a la que s'allibera en diverses arees

de projecci6 d'ambd6s nuclis (Figura 5). Fi-

nalment, corn ja s'ha esmentat, els cossos

neuronals i dendrites de les neurones seroto-

ninergiques contenen una gran densitat

d'autoreceptors 5-HTIA (Pazos i Palacios,

1985; Sotelo et al., 1990) que inhibeixen 1'ac-

tivitat neuronal. Aixi, doncs, la combinaci6

dels tres factors fa que, en administrar un

antidepressiu per via sistemica, es produei-

xi un augment notable de 5-HT extracel-

lular als nuclis del rafe, la qual, en activar els

autoreceptors, atenua la seva activitat el'ec-

trica i 1'alliberament terminal. L'existencia

d'aquest fenomen autoinhibitori s'ha pogut

demostrar emprant rates implantades amb

dues sondes de microdialisi, una als nuclis

del rafe i una altra en una zona de projecci6

com el caudat-putamen o 1'escorca frontal

(Adell i Artigas, 1991; Romero et al., 1994).

L'experiment il-lustrat a la figura 6 mostra

corn en aplicar de forma local un ISRS

(citalopram) al nucli dorsal del rafe es redu-

eix 1'alliberament de 5-HT a 1'escorca fron-

tal. L'augment produet per 1'ISRS al nucli

A

0 5 10 15 20

Numero de fracci6 (20 min)

B

0 10 100 1000

(5-HT) a dialitzats de rate dorsal

Fitt R,a 6. En rates amb dues sondes de microdialisi (una al nucli dorsal del rafe i I'altra a I'escorca frontal), la perfusio de

I'inhibidor de captacio citalopram 50 µM a traves de la sonda localitzada at rafe produeix una reduccio molt marcada (p <

0.001) de I'alliberament de 5-HT per terminals corticals (A). Les concentracions de 5-HT en ambdues zones estan

inversament rclacionades: r= -0,582, p < 0,01 (B).
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dorsal del rate es relaciona de forma directa

amb la reducci6 produida a l'escorca.

La participaci6 dels autoreceptors 5-HT1A

en aquest fenomen autoinhibitori es demos-

tra pel fet que la reduccio de l'alliberament

de 5-HT no es produeix quan es desactiven

localment les proteines G, / Go (responsables

de Ia uni6 del receptor al canal de potassi)

amb l'aplicaci6 de toxina pertussis al nucli

dorsal del rafe (Romero et al., 1994). Igual-

ment, el blocatge del receptor amb 1'admi-

nistraci6 local o sistemica d'antagonistes

evita la reduccio de l'alliberament produida

pels antidepressius (Hjorth i Auerbach, 1994;

Romero et al., 1994, 1996a; per a revisi6,

NN O
t N

600 -

0
0

T

5
T
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Artigas et al., 1996 ). Aixi doncs, els antide-

pressius actuen com a agonistes indirectes

dels autoreceptors 5-HTIA inhibint 1'activi-

tat de les neurones serotoninergiques.

POTENCIACIO DE L'EFECTE

ANTIDEPRESSIU AMB

ANTAGONISTES 5-HTIA.

DIFERENCIES REGIONALS

Ates que el tractament repetit amb anti-

depressius produeix una desensibilitzaci6

funcional d'aquests autoreceptors, es va pro-

posar que el tractament combinat d'antide-

T

15
-I

20

FKa RA 7. Potenciacio dels efectes de 3

mg/kg de paroxetina (A) i 10 mg/kg de

fluoxetina (B) per I'administracio poste-

rior de I'antagonista 5-HT , WAY-

100635 (1 mg/kg; segona fletxa). Els

efectes de l'inhibidor de la captacio i de

I'antagonista foren estadisticament signi-

ficatius (p < 0,01).

Numero de fracci6 (20 min)
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pressius i antagonistes 5-HTIA potenciaria
1'efecte antidepressiu i en reduiria la laten-
cia. L'antagonista 5-HTIA faria el mateix que
el tractament repetit amb 1'antidepressiu, es
a dir, una reduccio dels mecanismes d'auto-
inhibicio (Artigas, 1993). Els diversos estu-
dis experimentals estan d'acord amb aques-
ta hipbtesi de treball. Aixi, 1'administraci6
conjunta d'ISRS, clomipramina (un triciclic
que inhibeix la captaci6 de 5-HT) i de fe-
nelzina (un IMAO) amb antagonistes 5-HT1A
inespecifics (per exemple, metitepina, pin-
dolol o penbutolol) o especifics (WAY
100635), augmenta notablement els efectes
de l'antidepressiu (Invernizzi et al., 1992;
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Horth, 1993; Bel et al., 1994; Gartside et al.,
1994; Romero et al., 1996a,b). La figura 7
mostra la potenciacio de 1'augment maxim
produft a 1'escorca per dosis de fluoxetina
(10 mg/kg) i paroxetina (3 mg/kg) que blo-
quen totalment el transportador de 5-HT.
Dosis superiors d'aquests compostos no aug-
menten mes la concentracio de 5-HT. En
canvi,l'administracio posterior de 1'antago-
nista 5-HTIA potencia de forma clara la con-
centracio extracel-lular de 5-HT.

Aquest fenomen de potenciacio no s'ob-
serva de manera igual a totes les arees cere-
brals estudiades. Aixi, despres de la combi-
nacio de paroxetina i WAY 100635 (antago-

15

I ulr k \ S. Potenciaei6 del, clectes de

a paroxetina per I'antagonista 5-H"f,

WAY- I (X )635 encaudat - putamen (CP,

innervat pet rafe dorsal ) i hipocamp

dorsal (HPCD, innervat majori-

tariamcnt pet rafe medial ). Cercles:

WAY-I00635 so] (I mg/kg):quadrats:

paroxetina sola ( 3 mg/kg): triangles:

paroxetina (3 mg/kg) + WAY- 100635

( I nlg/kg ). Noteu la diferencia en les

eseales dels dos eixos d'ordenades.

p <I1,01, efecte rcgi6(ANOVA).

0 5 10 15

Numero de fraccio (20 min)
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nista 5-HTIA ) hi ha un major augment de la

5-HT extracel • lular al caudat-putamen, in-

nervat per neurones serotoninergiques del

rafe dorsal , que a 1 ' hipocamp dorsal, inner-

vat per les del rafe medial ( Figura 8). La

potenciacio produida a 1'escorca es a mig

cami entre les observades a les dues arees

anteriors . Les raons d'aquesta selectivitat

regional semblen ser la innervacio diferen-

cial del cervell per neurones d'ambdos grups

(Azmitia i Segal, 1978) i la major sensibilitat

de les neurones serotoninergiques del rafe

dorsal a fenomens d'autoinhibicio ( Sinton i

Fallon, 1988; Invernizzi et al.,1991 ; Casanovas

i Artigas , 1996 ). Aixi, els territoris cerebrals
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innervats preferentment per neurones del

rafe dorsal (com, per exemple, el caudat-

putamen ) serien mes sensibles a 1'acci6

autoinhibitoria de la 5-HT i, en consequen-

cia, la seva prevencio amb un antagonista

dels autoreceptors 5-HTIA donaria floc a un

major augment de la 5-HT extracel-lular.

Aquesta major inhibicio de les neurones

serotoninergiques del rafe dorsal s'ha posat

de manifest en experiments de microdialisi

amb agonistes selectius dels autoreceptors

5-HTIA. Per exemple, la figura 9 mostra com

dos agonistes selectius dels receptors 5-HTIA,

8-OH-DPAT i ipsapirona, produeixen una

major inhibicio de 1'alliberament al caudat-
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t°0
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_ >
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8-OH-DPAT 0. 1 mg/kg

15
FIGURA 9. ReducciO preferencial de l'allibera-

ment de 5-HT en caudat - putamen (quadrats

buits ) en front d ' hipocamp dorsal ( quadrats

plens ) despres de I'administraci6 sistemica

de dos agonistes dels autoreceptors 5-HT IA'
8-OH-DPAT i ipsapi- rona . p < 0,01, efecte

regi6 (ANOVA).
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putamen (innervat pel rate dorsal) que a

1'hipocamp dorsal, innervat majoritariament

pel rafe medial . Aixi doncs, no totes les arees

cerebrals son igualment sensibles als fenb-

mens autoinhibitoris de les neurones seroto-

ninergiques ni, consequentment , la potenci-

acio dels efectes dels antidepressius per an-

tagonistes 5-HT1 , es produeix de manera

igual en totes elles.

CONSEQUENCIES CLINIQUES PER AL

TRACTAMENT DE LA DEPRESSIO

La hipbtesi sobre 1 ' acceleraci6 i potencia-

cio dels efectes antidepressius mitjancant

antagonistes 5-HT]A es va provar inicialment

en dos grups reduits de malalts, en un estudi

dut a terme en col•laboracio amb I'Hospital

de Sant Pau . L'administracio conjunta de

pindolol ( antagonista mixt 5-HT, , , i (3-adre-

nergic ) i 1'ISRS paroxetina produi millores

molt rapides ( en menys d'una setmana) d'al-

guns malats deprimits tractats des del co-

mencament amb aquesta combinacio. Aixi

mateix , l'addicio de pindolol millora de for-

ma notable 1 ' estat clinic de diversos malalts

que no responien a la medicacio presa (ISRS,

imipramina , IMAO) (Artigas et al., 1994). La

replicacio de 1'estudi per un altre equip (Blier

i Bergeron, 1995) fou totalment coincident

amb els resultats inicials, i va obrir la porta

a la realitzacio d'estudis de doble cec i con-

trolats amb placebo amb un nombre elevat

de malalts . Els resultats d'un d ' aquests estu-

dis, realitzat a casa nostra amb un total de

111 malalts deprimits no tractats durant l'epi-

sodi depressiu actual, indiquen que 1'efi6-

cia de ]a combinacio fluoxetina + pindolol es

un 16 `%% superior a la de la fluoxetina +

placebo (75 `I, vs. 59 %, respectivament). La

latencia en la presentacio de l'efecte clinic es

mes curta en el cas de la combinacio . Aixi, el

grup tractat amb fluoxetina i pindolol neces-

sita una mitjana de 19 dies per a una reduc-

cio estable del 50 % de la severitat, mentre

que el grup tractat amb fluoxetina necessita

29 dies (Perez et al., sotmes a publicacio).

Aixi doncs, sembla clar que 1'addici6 de

pindolol augmenta 1'eficacia de la fluoxetina

i en redueix la latencia d'accio. En 1'actualitat

hi ha diversos estudis similars en marxa a

Europa, al Canada i als Estats Units. La

confirmacio de les dades del nostre estudi

ambles d'altres antidepressius indicaria que

1'associaci6 del pindolol o altres possibles

antagonistes 5-HTIA sobrepassaria el sostre

actual de l'eficacia dels antidepressius.

CONCLUSIONS

Fins no fa gaires anys, la major part de la

recerca sobre el mecanisme d'accio dels an-

tidepressius ha posat 1'emfasi en els proces-

sor sinaptics a zones de projeccio de les

neurones aminergiques (escorca, hipocamp,

etc.) emprant fonamentalment metodes in

vitro. L'aplicacio de tecniques in vivo, com

1'electrofisiologia o, mes recentment, la

microdialisi intracerebral ha permes de po-

sar de manifest una serie de fenbmens inhi-

bitoris a nivell dels cossos neuronals seroto-

ninergics, en els nuclis del rafe del mesence-

fal. Els antidepressius augmenten la con-

centracio de 5-HT en aquesta zona del cer-

vell, la qual cosa produeix una atenuacio de

1'activitat de les neurones que es projecten

cap al telencefal. L'atenuacio d'aquests me-

canismes inhibitoris mitjancant antagonis-

tes dels autoreceptors 5-HT,,, potencia els

efectes dels antidepressius bioquimicament

i clinicament. Es molt possible que aquests

fenbmens observats amb els antidepressius

siguin nomes una manifestacio farmacolb-

gica dels mecanismes fisiol'ogics mitjancant

els quals es regula 1'activitat de les neurones

serotoninergiques. Atesa la importancia del

sistema serotoninergic en el funcionament

normal i patologic del cervell, es fonamental
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comprendre millor els mecanismes basics

de control d'aquestes neurones per poder

dissenyar noves terapeutiques per al tracta-

ment de les malalties psiquiatriques i neuro-

Ibgiques en les quals la 5-HT to un paper

rellevant.
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