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Los hombres deberian saber que del cerebro, y nada mas que del cerebro, vienen
las alegrias, el placer, la risa y la diversion, las penas, el dolor, el abatimiento y las
lamentaciones. Y gracias al cerebro, de manera especial, adquirimos sabiduria y
conocimientos, y vemos, oimos y sabemos lo que es repugnanate y lo que es bello,
lo que es malo y lo que es bueno, lo que es dulce y lo que es insipido... Y gracias a
este 6rgano nos volvemos locos y deliramos, y los miedos y terrores nos asaltan...
Debemos soportar todo esto cuando el cerebro no esta sano... Y en este sentido soy
de la opinion de que esta viscera ejerce en el ser humano el mayor poder.

Hipocrates, Sobre las enfermedades sagradas (460-470 a.C.)

La consciencia esta asociada a ciertas actividades neuronales. Un modelo
plausible podria comenzar con la idea de que esta actividad esta fundamentalmente
en la capa cortical inferior (capas V y VI). [...] El tipo mas probable es el de las
células piramidales grandes “explosivas” de la capa 5, las que se proyectan
directamente fuera del sistema cortical.

Esta actividad de capas inferiores no alcanzara la consciencia a menos que esté
sostenida por alguna forma de memoria a muy corto plazo. Es plausible que esto
necesite un circuito reverberador efectivo desde la capa cortical 6 hasta el talamo, y
viceversa hasta las capas corticales 4 y 6. Si falta esto, o si la capa 4 es demasiado
pequeia, puede que no sera posible sostener esas reverberaciones. Por este
motivo, sélo algunas areas corticales expresaran consciencia.

Francis Crick, La busqueda cientifica del alma (p.314)
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ABREVIATURAS

5-HIAA Acido 5-hidroxiindolacético

5-HT Serotonina o serotoninérgico
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MD Nucleo mediodorsal de talamo

mGIluRs Receptores metabotrépicos del glutamato
MOs Corteza motora secundaria

NA Noradrenalina



NDR
NMDA
NMR
NPY
NR
PCPA
PL
PSTH
PV
RS
SNC
S.C.
SS
TPH
VIP

Nucleo dorsal del rafe
N-metil-D-aspartato

Nucleo medial del rafe

Neuropéptido Y

Nucleos del rafe

Paraclorofenilalanina

Area prelimbica de la corteza prefrontal
Histograma de periestimulo

Proteina de unién a calcio parvalbumina
Neurona de descarga regular (regular spiking)
Sistema nervioso central

Administracion subcutanea
Neuropéptido somatostatina

Triptofano hidroxilasa

Neuropéptido vasoactivo intestinal



l. INTRODUCCION






1. Introduccioén 1

I INTRODUCCION

1. INTRODUCCION GENERAL

Uno de los grandes misterios del cerebro es el control cognitivo. ¢ Como puede la
interaccion entre millones de neuronas organizar el comportamiento? Existe el
consenso de que los procesos implicados en la cognicion humana dependen de la
corteza prefrontal. Esta zona del cerebro tiene las propiedades necesarias para el
control de la ejecucion de tareas: plasticidad sinaptica por la experiencia, gran
cantidad de conexiones intrinsecas e integracion de mucha informacion extrinseca,
entre ella su regulacion por los sistemas neuromoduladores del cerebro medio, que
ayudan a actualizar la informacion (Miller y Cohen, 2001).

La corteza prefrontal (CPF) constituye el nivel mas elevado en la jerarquia cortical
dedicada a la representacion y ejecucion de acciones y es la regidon neocortical mas
evolucionada en primates, animales conocidos por disponer de un repertorio de
comportamientos diverso y flexible. Ademas del control cognitivo, la CPF uega un
papel primordial en gran numero de funciones cerebrales superiores como el control
de la conducta y del afecto (Fuster, 1997, 2001; Miller y Cohen, 2001). Los
elementos celulares clave para la realizacion de estas funciones son las neuronas
piramidales y el proceso basico en el que se basa la operatividad de la CPF es la
memoria a corto plazo (working memory), proceso esencial para la cognicion
humana (Goldman-Rakic, 1995).

La corteza prefrontal es la parte mas rostral del I6bulo frontal, con unas fronteras
anatdmicas imprecisas en las diversas especies de mamiferos. Sin embargo, en
todas ellas, posee una conectividad reciproca con el nucleo mediodorsal del talamo
(MD; Fuster, 1997; Groenewegen y Uylings, 2000). Integra informaciéon procedente
de areas corticales asociativas asi como de gran numero de estructuras
subcorticales, a destacar, diversos nucleos del talamo limbico y las entradas
modulatorias procedentes de los nucleos aminérgicos del mesencéfalo: los nuclos
del rafe (NR), el locus coeruleus (LC) y el area tegmental ventral (ATV) (Azmitia y
Segal, 1978; Kosofsky y Molliver, 1987; Groenewegen y Uylings, 2000). A su vez, la
CPF controla a través de los axones excitadores de las neuronas piramidales la
actividad de numerosas areas subcorticales, entre ellas los nucleos aminérgicos del

mesencéfalo (Groenewegen y Uylings, 2000).
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La funcién prefrontal y su metabolismo estan alterados en pacientes con
enfermedades psiquiatricas severas como esquizofrenia o depresion (Weinberger et
al., 1994; Andreasen et al., 1997; Drevets, 2001). Se sabe que los déficits cognitivos
en los pacientes esquizofrénicos estan provocados por alteraciones en circuitos
cerebrales que implican a esta zona de la corteza cerebral (Bertolino et al., 2000;
Elvevag y Goldberg, 2000).

Se conoce la importancia de la dopamina en la funcién prefrontal (Glowinski et al.,
1984; Williams y Goldman-Rakic, 1995; Goldman-Rakic, 1996; Robbins, 2000b;
O'Donnell, 2003). Una prueba de ello la obtenemos de estudios de neuroimagen,
gue muestran anormalidades en las vias dopaminérgicas ascendentes en pacientes
esquizofrénicos (Laruelle et al., 1996; Abi-Dargham et al., 2002). Sin embargo, el
papel de la serotonina (5-HT) en la funcién prefrontal estd mucho menos explorado,
a pesar de conocerse que esta densamente inervada por axones serotoninérgicos y
que expresa algunos receptores para la 5-HT en alta densidad, principalmente los
receptores 5-HT1ay 5-HT2a (Azmitia y Segal, 1978; Pazos y Palacios, 1985; Pazos et
al., 1985; Blue et al., 1988; Pompeiano et al., 1992, 1994; Hall et al., 2000; Talvik-
Lotfi et al., 2000; Arango et al., 2002).

Aunque se han descrito gran numero de alteraciones anatomo-patologicas en
el cerebro de esquizofrénicos, no existe hoy en dia una idea clara de qué cambios
son responsables de la sintomatologia y cuales son epifendmenos o efectos de la
medicacion tomada durante décadas. El tratamiento farmacologico clasico de la
esquizofrenia se basa en la utilizacion de antagonistas de los receptores de la
dopamina (DA) D2 (clorpromacina, haloperidol). Estos farmacos son efectivos en la
sintomatologia psicética pero no en la sintomatologia negativa/afectiva y existen
serias evidencias de que producen un deterioro cognitivo por el bloqueo de las
acciones dopaminérgicas en la CPF. Sin embargo, el bloqueo de las acciones
motoras de la DA en la via nigro-estriatal produce sintomatologia extrapiramidal y
discinesias tardias, y el bloqueo dopaminérgico en el hipotalamo produce
hiperprolactinemia. Algunos de estos efectos secundarios son graves y obligan a
suspender el tratamiento. El descubrimiento de la clozapina a mediados de los afios
70 abrid la puerta al desarrollo de una nueva generacion de farmacos con un perfil
farmacoldgico distinto, una mayor afinidad por receptores de la serotonina 5-HTza

que por dopamina D2, y una menor propension a producir efectos motores
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secundarios graves (Meltzer,1999). Ademas, diversos antipsicoticos atipicos, como
la ziprasidona o el aripiprazol, muestran una afinidad elevada por el receptor 5-HT 14,
en el cual actian como agonistas, mientras que otros que no presentan alta afinidad
por estos receptores, como la risperidona o la propia clozapina, actuan de hecho
como agonistas indirectos de dicho receptor (Millan,2000; Ichikawa et al.,2001). Este
hecho ha precipitado que en los ultimos anos diversos grupos estudien el papel de
los receptores 5-HT,a ¥y 5-HT4a en el control de la actividad de las neuronas de la
corteza prefrontal, como un paso previo para comprender la base neurologica de la
accion terapéutica de los antipsicoticos atipicos.

Por otra parte, desde los afios 60 se ha relacionado al sistema serotoninérgico
con la depresion. Estudios de neuroimagen describen la existencia de alteraciones en
el cerebro de enfermos con depresion recurrente frente a individuos control (reduccion
del volumen hipocampal; Sheline et al.,1999). Los farmacos mas utilizados para tratar
la depresidn (inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina o ISRS) poseen una
eficacia menor que la de los ftriciclicos mas efectivos (como la clomipramina) en
enfermos con depresion severa (Danish University Antidepressant Group,1986, 1990).
El éxito de los ISRS se debe fundamentalmente a la inexistencia de efectos
secundarios graves, lo que facilita el cumplimiento de las pautas terapéuticas. No esta
claro todavia cual(es) de los 14 subtipos de receptores de 5-HT estan implicados en los
efectos antidepresivos de los ISRS, aunque se ha sugerido que los 5-HTqa
postsinapticos en el area CA del hipocampo jugarian un papel importante (Blier y de
Montigny,1994). Ademas, estudios previos de nuestro grupo de trabajo han puesto de
manifiesto, a nivel preclinico y clinico, la importancia de los autorreceptores 5-HT1a
mesencefalicos en el mecanismo de accion de los farmacos antidepresivos (Artigas et
al.,1996; Artigas et al.,2001). Es importante tener en cuenta que alrededor de un tercio
de los enfermos tratados con farmacos antidepresivos no experimenta mejora o ésta
es incompleta, lo que plantea un problema médico y social de gran envergadura, por el
riesgo de cronificacion y suicidio.

Asi, el enorme dafio psiquico de los pacientes depresivos y esquizofrénicos, los
costes socioecondmicos asociados a estas enfermedades psiquiatricas y la posible
existencia de dafio neuroldgico justifican la imperiosa necesidad de conseguir

tratamientos mas rapidos y eficaces que los actuales. Por todo ello hemos considerado
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necesario explorar en profundidad las interacciones funcionales entre los nucleos del

rafe y la corteza prefrontal, objetivo principal de la presente tesis.

Figura 1. Estructura de la corteza prefrontal de mono y rata. Vista lateral (A), vista
medial (B), vista inferior (C) de la corteza prefrontal de mono (actualizacion de
Petrides y Pandya (1994) del mapa de Brodmann). D) Vista coronal de la corteza
prefrontal de rata (+3.2 mm anterior a bregma, atlas de Paxinos y Watson, 1998).
Area lateral: AID y AlV, corteza agranular insular dorsal y ventral; area ventral: VO y
LO, corteza orbital ventral y lateral; area medial: Cg1, corteza cingulada; PL, corteza
prelimbica; IL, corteza infralimibica. También se muestran las areas motoras 1y 2,
M1y M2.
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2. LA CORTEZA PREFRONTAL

2.1 Citoarquitectura de la corteza prefrontal e implicaciéon en funciones

cerebrales superiores

El I6bulo frontal esta consituido por la corteza motora, premotora y prefrontal. Las
cortezas motora y premotora participan en la seleccion y generacion del movimiento
mientras que la prefrontal es la corteza de asociacion que participa en procesos
cognitivos y motivacionales/emocionales. En humanos se sabe que es una corteza
de mielinizacién tardia (la mielinizacion total no llega hasta la adolescencia), o que
es coherente con la evidencia de que las funciones comportamentales que controla
maduran tarde en la vida: el lenguaje elaborado y el razonamiento.

En primates, la CPF comprende las areas 8-13, 24, 32, 46 y 47 del mapa
citoarquitectonico que Brodmann dibujé en 1909 (figura 1) y constituye casi una
tercera parte del neocortex. Puede dividirse en dos regiones principales: orbitomedial
y dorsolateral. La region orbitomedial esta implicada en el comportamiento
emocional/motivacional (por ejemplo, la inhibicion del comportamiento), mientras que
la dorsolateral (la mas desarrollada en humanos) participa en la organizacion
temporal del comportamiento, el lenguaje y el razonamiento. La integracion temporal
y la memoria de trabajo (working memory) son funciones controladas por la regién
dorsolateral. Ademas, la CPF participa en funciones sensorimotoras y viscerales.
Todas estas areas estan conectadas entre ellas (Fuster, 1997).

En la rata la CPF se subdivide en tres areas principales: la lateral (areas insular
agranular dorsal (AID) y ventral (AlV)), orbital (localizada ventralmente al cuerpo
calloso) y medial (figura 1). A su vez, la corteza prefrontal medial (CPFm) se divide
en tres zonas (de dorsal a ventral): cingulada anterior (Cg1), prelimbica (PL) e
infralimbica (IL). Aunque no esta clara la funcion de estas subdivisiones en la rata,
estudios recientes (que presentaremos en el apartado de conectividad de la CPF)
infieren del patron de proyecciones de la zona PL e IL que la primera participaria
mas en las funciones limbico-cognitivas (homdlogas a la CPF dorsolateral de
primates), y la segunda controlaria actividades viscerales-autbnomas (homélogas a

la CPF orbitomedial de primates) (Vertes, 2004). Las funciones del la CPF estan
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intimamente ligadas a su conectividad con gran variedad de estructuras cerebrales y

no pueden entenderse fuera de este contexto (Fuster, 1997; 2001).

2.2 Conectividad

La CPF es la corteza integradora de informacién por excelencia. Comprende un
conjunto de areas neocorticales interconectadas que envia y recibe proyecciones de,
virtualmente, todos los sistemas sensoriales corticales, sistemas motores y muchas
estructuras subcorticales. Para un resumen de las conexiones cortico-corticales en

primate y rata ver Groenewegen y Uylings (2000).

A nivel subcortical, la CPF proyecta preferentemente al talamo, a los nucleos
aminérgicos del mesencéfalo (NR, LC, ATV), al hipotalamo lateral, a los ganglios
basales (caudado-putamen, nucleo accumbens y partes estriatales del tubérculo
olfactorio), a la habénula lateral y al sistema limbico (amigdala e hipocampo).
(Berendse y Groenewegen, 1991; Groenewegen et al., 1997; Groenewegen y
Uylings, 2000; figura 2). Mas especificamente, estudios de trazado de la CPFm de
rata describen proyecciones distintas desde las zonas Cg1, PL e IL de la CPFm
(Takagishi y Chiba, 1991; Vertes, 2004; figura 3).

Mucha de esta conectividad es reciproca (figura 2). Esto es, la CPF recibe
aferencias principalmente del talamo, de los nucleos aminérgicos, del sistema
limbico (complejo amigdaloide basal e hipocampo ventral) y del hipotalamo. Tanto la
amigdala como el hipotalamo proyectan a las porciones ventral y medial de la CPF
(Ray y Price, 1993; Jacobson et al., 1978). Las aferencias del hipocampo llegan a
todas las regiones prefrontales (Barbas y Blatt, 1995). Probablemente, las
interconexiones de la CPF con la amigdala y el hipocampo participan en el control
del comportamiento emocional mientras que las conexiones con el hipotalamo estén
involucradas en las funciones Vviscerales (figura 2; para todas las

aferencias/eferencias de la CPF ver Fuster, 1997 y Groenewegen y Uylings, 2000).
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Corteza prefrontal Corteza premotora
dorsolateral /

Corteza prefrontal
orbitomedial Corteza de asociacion

Somatosensorial

Visual

Auditiva

Corteza asociativa
Olfatoria

Gustativa
Visceral

Hipotalamo
Cerebro medio:
Sustancia gris periacueductal
Ntcleo peribraquial - —
Nucleo motor del vago v ilSt’e':aI limbico:
Nucleo del tracto solitario - migadala
Ganglios Hipocampo
basales

/

v Sistema colinérgico

_ del cerebro anterior Nucleos monoaminérgicos
Espina dorsal (NR, LC, VTA, histamina...)

Figura 2. Esquema representativo de las aferencias y eferencias de la corteza
prefrontal orbitomedial de primate (modificado de Groenewegen y Uylings, 2000).

Figura 3. Representacion
esquematica de cortes sagitales
del cerebro de rata resumiendo
las proyecciones principales de
las cortezas infralimbica (IL; A) y
prelimbica (PL; B). El cuadrado
en rojo muestra la localizacion
del NDR y NMR, a los que
proyecta la corteza PL y de
forma mas escasa la IL.
Modificado de Vertes, 2004.
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2.2.1 Aferencias talamo-corticales

Las conexiones entre la CPF y el nucleo mediodorsal del tdlamo (MD) estan
especialmente bien organizadas topograficamente, y esta conexion se ha utilizado
como criterio para identificar a la CPF en una gran variedad de especies (Rose y
Woolsey, 1948; Fuster, 1997). Esta via es excitadora y activa a las neuronas
corticales a través de receptores AMPA (Pirot et al., 1994). Posteriormente se ha
demostrado que el nacleo MD del tdlamo también proyecta a zonas corticales mas
posteriores, como el area premotora o la motora primaria. Por lo tanto el criterio
sugerido inicialmente por Rose y Woolsey no es un criterio unequivoco para definir a
la CPF, aunque es cierto que las conexiones reciprocas mas importantes de este
nucleo taldmico se dan con la CPF.

En la rata, el segmento medial del nucleo MD del talamo proyecta
predominantemente a la CPFm (areas PL e IL), orbital (OB) y lateral (AID). Estas
aferencias talamicas transmiten informacién limbica y visceral a la CPF. Otros
segmentos del nucleo MD funcionan como relé para otras funciones corticales
(autbnomo visceral, olfactoria, motora a partir de los ganglios basales, etc.)
(Groenewegen y Uylings, 2000; Kuroda et al., 1998).

A su vez, la CPF, ademas de recibir proyecciones del nucleo MD, también recibe
proyecciones de los denominados nucleos de la linea media y nucleos
intralaminares del talamo dorsal. Los primeros son una serie de nucleos localizados
en la parte mas medial del complejo talamico, ocupando toda la linea dorso-ventral.
Los nucleos intralaminares se localizan lateralmente al nucleo mediodorsal (MD) y
estan contenidos dentro de la lamina medular interna, una capa fina de materia
blanca (figura 4). A continuacién detallamos los distintos nucleos de la linea media e
intralaminares del talamo (Berendse y Groenewegen,1991; Van der Werf et

al.,2002). Senalados en negrita los que mas proyectan a la CPFm:

1) Ndcleos de la linea media:
Nucleo paratenial (Pt), paraventricular (PV), intermediodorsal (IMD),

romboide (Rh) y reuniens (Re).
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2) Nucleos intralaminares:
Nucleos del grupo rostral: nucleo centromedial (CeM o CM), paracentral
(PC) y centrolateral (CL).
Nucleos del grupo caudal: nucleo parafascicular (PF).

TO prefrontal
cortex
Internal
medullary
. lamina
Intralaminar
nuclei 2
Anterior
Mediodorsal i 4 nuclei
Nucleus — __ 48 4
Internal LD
medullary l [
lamina \ i LP v
TO au VPL

GOl M
" Pulvinar

Medial VPM
Geniculate

Body Centrum

Lateral medianum
Geniculate
Body

TO motor

cortices

Figura 4. Esquema de la localizacion en el espacio de los distintos nucleos
talamicos y sus proyecciones a la corteza cerebral. Destacamos la localizacion del
nucleo mediodorsal (mediodorsal nucleus), centromedial (centrum medianum) y los
nucleos intralaminares (intralaminar nuclei). Tomado de la pagina WEB de la
Universidad de Florida (www.ufl.edu).

2.2.2 Conectividad con los nucleos aminérgicos del mesencéfalo

Existe una conexién reciproca entre la CPF y los nucleos aminérgicos del cerebro
medio. El control de la corteza sobre estos nucleos modulatorios es especialmente
importante ya que a través de ellos es capaz de influenciar a amplias zonas del
cerebro de una forma coordinada. Tal y como se ha comentado en los apartados
anteriores, la CPF recibe aferencias excitadoras de otras areas corticales asi como

del talamo. Estas entradas excitadoras estan moduladas por aferencias de los
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nucleos monoaminérgicos del mesencéfalo, en concreto por 5-HT de los NR,
noradrenalina del LC y dopamina del ATV (o A10).

La inervacién dopaminérgica de la CPF ha sido extensamente estudiada tanto a
nivel anatémico como funcional (Lewis y Sesack, 1997; Carr et al., 1999; Sesack y
Carr, 2002). Se sabe que en primates los terminales dopaminérgicos inervan toda la
corteza frontal, mientras que en la rata esta inervacion es mas discreta y mayoritaria
para la CPF. Sin embargo, la inervaciéon noradrenérgica y serotoninérgica esta
menos estudiada (Robbins, 2000a). Segun Branchereau et al. (1996), la NA ejerce
respuestas complejas en la CPFm, con una predominancia de respuestas
inhibidoras mediadas, probablemente, por interneuronas GABAérgicas corticales. En
cuanto a las proyecciones serotoninérgicas, se ha descrito a nivel anatomico que las
proyecciones a la corteza frontal desde el NDR y el NMR son diferentes (O'Hearn y
Molliver, 1984).

Reciprocamente, la CPF (y en ratas especialmente la CPF medial) proyecta a los
nucleos monoaminérgicos. De nuevo, las proyecciones entre la CPF y el sistema
dopaminérgico han sido las mas estudiadas. Trabajos de microscopia electronica
muestran que los terminales de la CPF inervan neuronas DA que vuelven a la CPF y
neuronas GABAérgicas que proyectan al nucleo accumbens y que estos circuitos
son de una extraordinaria especificidad (Carr y Sesack, 1999; 2000b).

Se conoce también que la CPF proyecta al LC, sobre el que ejerce una potente
excitacion tonica, contactando con las dendritas de las neuronas NA en la zona
adyacente a la parte central del nucleo (Jodo et al.,, 1998). Otros trabajos senalan
una accion inhibitoria de la corteza frontal sobre el LC (Sara y Herve-Minvielle,1995).

Con respecto a los NR, se describieron inicialmente aferencias desde la corteza
en la rata (Aghajanian y Wang, 1977). Otros estudios realizados mediante trazado
retrogrado describen que todas las zonas de la CPFm (Cg, PL e IL) proyectan, en
mayor o menor grado, al NDR (Sesack et al., 1989; Peyron et al., 1998;Hajés et al.,
1998). Estudios mas recientes muestran proyecciones distintas entre las cortezas PL
e IL, siendo la primera la que mayoritariamente proyecta a los NR, tal y como

muestra la figura 3 (Vertes, 2004).
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2.3 Neuroanatomia quimica

Existen caracteristicas de la citoarquitectura cortical que son comunes en todas
las areas de la corteza, como la estratificacion de las células en capas o la
regularidad en ciertas conexiones. Con toda probabilidad estas caracteristicas tienen
una gran relevancia funcional.

En la CPFm de rata, las capas superficiales de la corteza se localizan en la zona
mas cercana a la linea media del cerebro y las capas profundas mas lateralmente a
éstas. Criterios citoarquitectdnicos establecidos en primates definian a la capa IV de
la CPF como “granular”, de tal manera que las cortezas motora primaria y premotora,
gue no contienen esta capa, eran “agranulares” y la CPF, que si contiene esta capa
en primates y humanos, era considerada “granular”. El problema surgié con las
diferencias entre especies: se da el caso que en la mayoria de especies no
primate/humano no existe capa IV en la CPF vy, por lo tanto, ésta debe considerarse
“agranular”.

En la rata la diferenciacion entre las 5 capas de la CPFm es compleja porque se
trata de una zona muy empaquetada al lado de la linea media del cerebro. Segun
Swanson (1998) se distinguen tan sélo cuatro: la capa I, Il/lll, V y VI. La capa | es la
mas facil de delimitar ya que en ella no existen somas de neuronas piramidales
(McCormick et al., 1985). El cuerpo de las neuronas piramidales se localiza
principalmente en las capas Il/lll (pequefias piramides), V (grandes piramides) y VI.
Las dendritas apicales de las neuronas piramidales se disponen perpendicularmente
la linea media y terminan en capa |.

Aparte de las neuronas piramidales, en la corteza existe otra poblaciéon neuronal
de interneuronas GABAérgicas que estan localizadas homogéneamente en todas las

capas corticales, incluyendo la capa |.

Caracteristicas de las neuronas piramidales de la CPFm

Las neuronas piramidales son la poblaciéon neuronal mayoritaria en la corteza
(alrededor de un 75-80% del total) y son glutamatérgicas. A nivel morfolégico, estan
constituidas por un soma de aproximadamente 25-50 ym de diametro, un conjunto
de dendritas basales que se encuentran cerca del soma y una dendrita apical, que

proyecta hacia las capas superficiales. Gracias a esta dendrita apical las neuronas
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piramidales tienen la capacidad de captar la informacion que llega a través de las
distintas capas corticales y una vez intregrada emitir un impulso eléctrico hacia las
areas de proyeccion. Existe una especificidad laminar en el tipo de proyecciones de
la corteza frontal: las neuronas piramidales de las capas ll/lll tienden a proyectar a
otras areas de la corteza, las de la capa VI al tdlamo y algunas zonas corticales y
son principalmente las neuronas piramidales de capa V las que canalizan la sefal de

salida hacia la multitud de estructuras subcorticales (Lambe et al., 2000).

Caracteristicas de las interneuronas de la CPFm

Las interneuronas GABAérgicas representan el 15-30% de la poblacién neuronal
de la corteza y proporcionan un control local inhibitorio (Beaulieu, 1993; Somogyi et
al.,1998; DeFelipe, 2002). En los ultimos afios se ha estudiado mucho su morfologia,
bioquimica y patron de descarga, y de estos trabajos han surgido numerosas
clasificaciones. Sin embargo, no se ha llegado a un consenso, probablemente
porque existe una gran diversidad de ellas. A continuacién presentamos las

clasificaciones por morfologia y neuroquimica.

1) Clasificacion morfolégica

Se puede realizar por la forma y el tamafio del soma en combinacién con el tipo
de arbol dendritico: neuronas comunes, en cesto (basket cells; clasificadas en
grandes y pequefas), en candelabro (chandelier), en dos ramilletes (double
bouquet), Martinotti, bipolares y de forma neuroglial. A su vez, la arborizacion del
axon se clasifica en tres grupos: local (grupo ), horizontal (grupo Il) y vertical (grupo

[Il) (para revision ver DeFelipe, 2002).

2) Clasificacion bioquimica

Las interneuronas corticales pueden expresar tres tipos de proteinas de unién a
calcio: calbindina (CB), parvalbumina (PV) y calretinina (CR). Ademas, también
existe otra clasificacibn segun el neuropéptido que contienen, que puede ser
neuropéptido Y (NPY), péptido vasoactivo intestinal (VIP), somatostatina (SS) o
colecistoquinina (CCK). La expresion de estas proteinas de union a calcio y

neuropéptidos no es exclusivo de un tipo neuronal, es decir, encontramos distintas
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poblaciones de interneuronas que expresan varias proteinas de unién a calcio y

neuropéptidos en distintas combinaciones.

La actividad de la corteza funciona a base de microcircuitos que consisten en un
conjunto de conexiones muy selectivas entre las neuronas piramidales y las
interneuronas GABAérgicas. En los ultimos afios se ha sugerido que existe un
circuito basico que se adapta a cada neurona piramidal dependiento de sus
conexiones de entrada y de salida. Este circuito basico se observa mejor en el
hipocampo, cuya corteza se organiza de una forma mas homogénea, ya que las
neuronas piramidales se encuentran alineadas en el espacio. Se ha observado que
estos circuitos hipocampales son idénticos o muy similares a los existentes en el
resto de corteza cerebral, donde se repetirian varias veces en cada capa. En la
figura 5 se muestra la estructura basica de este microcircuito cortical con sus
distintos componentes y conexiones especificas. Ademas de éstos, existen
conexiones intralaminares, para unir neuronas piramidales con propiedades
similares, e interlaminares (columnares) para coordinar la actividad de distintos

circuitos (Somogyi et al., 1998; DeFelipe et al., 2002).

2.4 Patron de descarga de las neuronas corticales

El estudio in vivo de los patrones de descarga de las neuronas piramidales ha
llevado a clasificarlas en tres grupos: de descarga regular (RS, regular spiking cells),
con rafagas inactivadoras (IB, inactivating bursting cells) y con rafagas no
inactivadoras (NIB, non-inactivating bursting cells) (Dégenétais et al., 2002). A su
vez, las RS se dividen en adaptadoras lentas y rapidas. Las neuronas IB descargan
en rafagas (bursts) de tres a cinco potenciales que presentan adaptacion a lo largo
del tiempo, es decir, van aumentando su duracién y disminuyendo su amplitud
(McCormick et al., 1985). En cambio, las rafagas de las neuronas NIB no presentan
adaptacion (Dégenétais et al., 2002). Todas estas caracteristicas se han descrito por
técnicas de registro intracelular mediante la aplicacidén de pulsos despolarizantes a la
membrana de las células, pero debe tenerse en cuenta que en registros

extracelulares no se pueden discernir muchas de ellas.
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Figura 5. Representacion simplificada de un circuito basico cortical. Cada circuito
consiste de una neurona piramidal (p) y de un conjunto de neuronas GABAérgicas
(A,B,C,D) que reciben inervaciones glutamatérgicas extrinsecas (1). Las neuronas
piramidales se interconectan entre ellas (2) e inervan distintas clases de neuronas
GABAérgicas (3). Las interneuronas en cesto (B) también estan muy interconectadas
(4) y se inervan a si mismas mediante autapsis (5). Otras clases de interneuronas
GABAérgicas (C) inervan a las neuronas piramidales (6) y a otras interneuronas (7).
Algunas células GABAérgicas (D) estan especializadas en controlar a otras células
GABAérgicas (8). Aferencias extrinsecas GABAérgicas y monoaminérgicas (9)
inervan a tipos especificos de interneuronas. La salida principal del circuito es a
través del axén de las neuronas piramidales (11), influenciados por las células
GABAérgicas que realizan contactos axo-axonicos (A), lo cual es especifico de los
circuitos corticales, que inervan selectivamente el cono axonal (10). En la corteza,
este circuito se repite en las distintas capas donde, ademas, existen conexiones
intralaminares e interlaminares a través tanto de neuronas glutamatérgicas como
GABAérgicas (tomado de Somogyi et al., 1998). Esta descrito también una
inervacion serotoninérgica de neuronas piramidales (Jansson et al., 2001).

A su vez, las interneuronas GABAérgicas se han clasificado a nivel de patrén de
descarga en distintos tipos, aunque sus caracteristicas y su nomenclatura son
distintas para los diferentes grupos de investigacion (McCormick et al., 1985;
Connors y Gutnick, 1990; Cauli et al., 1997; Kondo y Kawaguchi, 2001; Kawaguchi y
Kondo, 2002). Por ejemplo, Cauli et al. (1997) describen tres tipos de neuronas no-
piramidales: las de descarga rapida (FS o fast-spiking cells, que descargan
tdnicamente potenciales de accion sin adaptacion), las de descarga regular (RS, que
descargan con una marcada adaptacion) y finalmente, las de descarga irregular (IS

o irregular spiking cells, que descargan en rafagas con una frecuencia irregular). Se
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ha descrito que los distintos tipos de arborizacién de las interneuronas se
correlacionan con una frecuencia de descarga progresivamente mas lenta y
potenciales de accion mas amplios. Es decir, las neuronas en candelabro son las de
arborizacion mas estrecha y por tanto las mas rapidas (FS) y con el potencial de
accion mas estrecho, mientras que las de arborizacion mas amplia son las que
descargan mas lentamente y con el potencial de accion mas amplio (de hecho su
patron de descarga es el mas parecido al de las neuronas piramidales; Krimer y
Goldman-Rakic, 2001).

3. EL SISTEMA SEROTONINERGICO

3.1 Funciones fisioldgicas de los nucleos del rafe

La amplia distribucién del sistema serotoninérgico en el organismo se traduce en
una implicacién en numerosos procesos fisioldgicos y patolégicos dentro y fuera del
SNC.

Fuera del SNC la 5-HT esta involucrada en la contraccion del musculo liso, la
movilidad gastrointestinal, en mecanismos secretores periféricos e interacciona con
neuronas sensoriales. A nivel circulatorio esta implicada en la agregacion plaquetar y
puede actuar como vasodilatador o vasoconstrictor segun la zona de circulacién o el
estado de la misma (para revision ver Fozard, 1989).

En el SNC la 5-HT esta implicada en numerosas funciones fisiologicas como
regulacion del dolor, regulacién de la temperatura corporal, ingesta de comida y
bebida, control del vémito, regulacion neuroendocrina, actividad motora, control de la
funcidn cardiovascular, contraccion muscular, regulacion de la actividad sexual, ciclo
sueno-vigilia y procesos de memoria y aprendizaje (para revision ver Bradley et al.,
1992).

Aparte de la implicacion del sistema serotoninérgico en depresion y esquizofrenia,
se conoce la participacion de la 5-HT en otras enfermedades psiquiatricas como el
panico y la ansiedad, el trastorno obsesivo-compulsivo y la anorexia/bulimia
(Coccaro et al., 1990). Por otra parte, parece que la 5-HT esta relacionada con la

sintomatologia de algunas enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson
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(Chinaglia et al., 1993), el Alzheimer (Toghi et al., 1992) o el Corea de Huntington
(Cross, 1990). También esta implicada en algunos trastornos neurolégicos como al
migrana (Humphrey et al., 1990a, 1990b; Lance, 1993).

3.2 Neuroanatomia quimica

La neuronas 5-HT presentes en la linea media del mesencéfalo se conocen desde
Santiago Ramoén y Cajal (1911), pero fueron Dahlstrom y Fuxe quien en 1964
demostraron que dichas neuronas contenian serotonina. Ambos autores
describieron que la mayoria de estas células se encontraban agrupadas en 9
nucleos que denominaron B1 a B9. Dichos grupos se corresponden con distintos
nucleos cerebrales, siendo el NDR el B7 y el NMR el B8. Desde un punto de vista
ontogénico se puede establecer una subdivisién: los nucleos B5, B6, B7, B8 y B9
conforman el grupo rostral o superior, y B1, B2, B3 y B4 conforman el grupo caudal o
inferior (Tork, 1990).

Las proyecciones de las neuronas serotoninérgicas constituyen uno de los
sistemas anatémicos y funcionales mas complejos y extensos del cerebro de los
mamiferos (para revision ver Jacobs y Azmitia, 1992). Como muestra de dicha
complejidad podemos decir que aunque la proporcidn de neuronas 5-HT respecto al
resto de neuronas del SNC es muy baja (1/200,000), su capacidad de inervacion de
estructuras anteriores, como la corteza cerebral o el hipocampo, es muy alta,
estimandose de 3 a 6 millones el nimero de varicosidades por mm?® (Audet et al.,
1989; Oleskevich y Descarries, 1990). Los somas de las neuronas 5-HT de NDR son
de tamafo medio (15-25 ym de diametro), con un nucleo relativamente pequefio.

Dentro del NDR las neuronas estan relativamente empaquetadas mientras que el
NMR esta menos organizado. La estructura interna y los tipos celulares del NDR
presentan poca variacion entre distintas especies, lo que sugiere una elevada
conservacion a lo largo de la evolucion. Recientemente, un estudio de la evolucion
neuroanatdomica del NDR en distintas especies ha revelado que el patrén evolutivo a
un cerebro mayor es una combinacién de mas neuronas 5-HT, mas grandes, que
inervan mas areas cerebrales, pero que porcentualmente representan menos
neuronas con respecto al volumen cerebral (Underwood et al., 2003). En la Tabla 1

se presentan los resultados de este estudio.
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Ademas de 5-HT, algunas neuronas serotoninérgicas sintetizan sustancia P,
hormona liberadora de tiratropina, encefalinas, los enzimas NO-sintasa y DNPH-
diaforasa y galanina (Hokfelt, 1986; Xu y Hokfelt, 1997). Por otra parte, no se ha
detectado la coexpresion del enzima sintetizador de GABA GAD junto con el
transportador de 5-HT 5-HTT (Serrats et al., 2003), aunque si se ha descrito la
expresion del transportador vesicular de glutamato vGIuT3 en neuronas 5-HT
(Johnson, 1994; Gras et al., 2002).

Especie ner‘lljl:;nnear: 5d_?_|.|. Volumen del NDR Densidad
Humana 123,112+7,411 51.247.5 3,808+1,161
Mono Rhesus 56,802+4,588 10.9+2.8 8,352+3,746
Mono Vervet 19,391+2,730 4.8+0.4 4,018+388
Rata 16,600+7,267 1.1+0.3 12,227+5,551
Ratén 16,176+2,550 0.7£0.1 30,300+5,035

Tabla 1. Diferencias en el nimero total de neuronas 5-HT, volumen del NDR (mm?®) y
densidad (neuronas/ mm?® de cerebro) entre distintas especies de mamiferos. Extraido
de Underwood et al. (2003).

Dentro de los NR existe una proporcion variable de neuronas no serotoninérgicas
que sintetizan otros neurotransmisores. En el caso del NDR las neuronas 5-HT sélo
suponen el 33% de todas las neuronas de dicho nucleo, estimadas en unas 36.000 en
la rata (Descarries et al., 1982). Asi, se han descrito neuronas que contienen dopamina
(Hokfelt et al., 1976; Geffard et al., 1987; Kalén et al., 1988a), GABA (Nanopoulos et
al., 1982; Belin et al., 1983; Stamp y Semba, 1995), glutamato (Clements et al., 1987),
dinorfina, encefalina y neuropéptidos, como somatostatina (Smith et al., 1994),

colecistoquinina (Van der Kooy et al., 1981) y galanina (Xu y Hokfelt, 1997).
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3.3 Conectividad de los nitcleos del rafe
3.3.1 Aferencias

La actividad de las neuronas 5-HT esta regulada por numerosas aferencias de
distinta procedencia (para revision, ver Jacobs y Azmitia, 1992; Peyron et al., 1998;
Adell et al., 2002a; figura 6). De entre estas, dos poseen especial relevancia: la CPF
yel LC.

Brainstem?

Pons (LC)

. 5'HT1A m GABAA
2 A o,-adrenergic 3 dopamine
st A o,-adrenergic W peptides
NMDA, AMPA/Kainate  H-opioid

Figura 6. Esquema de las estructuras principales y los neurotransmisores involucrados
en la regulacion de las neuronas 5-HT. Tomado de Adell et al. (2002).

Aferencias glutamatérgicas: Las neuronas piramidales de la CPF proyectan a los
nucleos aminérgicos del tronco del encéfalo y densamente a las neuronas
serotoninérgicas tanto del NDR como del NMR (Aghajanian y Wang, 1977; Sesack
et al., 1989; Takagishi y Chiba, 1991; Hajos et al., 1998; Lee et al., 2003; Vertes,
2004; Jankowski y Sesack, 2004). Sin embargo, el NDR también recibe aferencias
de glutamato-aspartato de la habénula lateral (Aghajanian y Wang, 1977; Stern et

al., 1981; Kalén et al., 1989) que, de hecho, parecen ser las de mayor densidad de
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entre todas las aferencias que le llegan. Aunque la naturaleza de las aferencias de la
habénula lateral es glutamatérgica (Kalén et al., 1985), se ha descrito que el caracter
de dichas aferencias es inhibitorio, debido probablemente a la actuacion del
glutamato sobre neuronas GABAérgicas localizadas a nivel del NDR (Aghajanian y
Wang, 1977; Stern et al., 1981; Kalén et al., 1989).

Aferencias noradrenérgicas: Existe una fuerte interrelacién anatomica y funcional
entre los NR y el LC. Este ultimo nucleo contiene la mayor parte de las neuronas NA,
que regulan ténicamente la actividad de las neuronas 5-HT a través de los
receptores aq-adrenérgicos. El locus subcoeruleus y algunos grupos de neuronas
pontinas también envian aferencias noradrenérgicas al NDR (Aghajanian y Wang,
1977; Baraban y Aghajanian, 1981; Peyron et al., 1996).

Aferencias adrenérgicas: procedentes del nucleo hipogloso, perihipogloso y del
nucleo del tracto solitario (Aghajanian y Wang, 1977; Sakai et al., 1977).

Aferencias dopaminérgicas: El sistema dopaminérgico parece ejercer una
importante influencia excitadora sobre el NDR (Ferré et al., 1994; Martin-Ruiz et al.,
2001). Tanto la sustancia negra como el ATV envian aferencias al NDR, asi como
grupos aislados de neuronas del nucleo dopaminérgico hipotalamico (Stern et al.,
1981; Lee y Geyer, 1984; Kalén et al., 1988a; Peyron et al., 1995). Se conoce muy

poco las aferencias dopaminérgicas al NMR.

Aferencias GABAérgicas: proceden del hipotadlamo lateral, dorsal, posterior y
ventromedial (area preodptica), del nucleo paragigantocelular (bulbo raquideo), del
nucleo central de la amigdala (Peyron et al., 1998) y de la sustancia gris
periacueductal (Jolas y Aghajanian, 1997).

Aferencias acetilcolinérgicas e histaminérgicas: las primeras procedentes del
nucleo vestibular superior (Kawasaki y Sato, 1981; Kalén et al., 1985) y las
segundas del nucleo arcuato y del nucleo dorsomedial del hipotalamo (Steinbusch y
Mulder, 1984).
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3.3.2 Eferencias

Las eferencias del sistema 5-HT se dividen en dos grupos en funcion a sus areas

de inervacion (figura 7):

1) Ascendentes

Las proyecciones ascendentes se dirigen al cerebro anterior y la mayoria
proceden del grupo rostral, concretamente del NDR y del NMR (Fuxe, 1965; Olsten y
Seiger, 1972). Se ha descrito que las proyecciones ascendentes estan divididas, a
su vez, en dos haces situados en posicion dorsal y ventral (Azmitia y Henriksen,
1976; Azmitia y Segal, 1978).

Cilfactory bulb

Glomearular
layer

Hippocampus

— Spinal
trigerninal
rucleus

Retina chiasmaticus oblengata Spinal
\ Hypothalamus S. Nigra cord
Median eminence —

\ I—E-HT amacrines

—

Figura 7. Representacion de un corte sagital de cerebro de rata mostrando la
localizacion de los nucleos serotoninérgicos segun la clasificacién de Dahlstrom y Fuxe
(1964) asi como de las principales proyecciones de los mismos. Modificado de Frazery
Hensler (1994).

Haz dorsal: compuesto a su vez de cuatro haces o tractos:
i) Tracto cortical del rafe dorsal. Fibras que inervan la corteza frontal y
temporoparietal, asi como el caudado putamen.
ii) Tracto periventricular del rafe dorsal. Fibras que provienen de la parte ventral
del acueducto cerebral e inervan el talamo y el hipotalamo.
iii) Tracto arcuato del rafe dorsal. Fibras que inervan la SN, el nucleo

geniculado y el nucleo supraquiasmatico del hipotalamo.
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iv) Tracto medial del rafe. Fibras que provienen del NDR y del NMR y que

inervan el nucleo interpeduncular y los cuerpos mamilares.

Haz ventral: dividido a su vez en dos haces o tractos:
i) Tracto del rafe dorsal. Sus fibras inervan estructuras laterales del cerebro
anterior: ganglios basales, nucleo accumbens y corteza piriforme.
i) Tracto del rafe medial. Inervan estructuras mediales del cerebro anterior:
septum, hipocampo y corteza cingulada (para revision ver Azmitia y Segal,
1978; Jacobs y Azmitia, 1992).

2) Descendientes

Estas proyecciones se dirigen hacia el tronco del encéfalo y la médula espinal y
provienen de los nucleos 5-HT del grupo caudal, concretamente del Nucleus raphe
obscurus, del Nucleus raphe pallidus y del Nucleus raphe magnus (para revision ver
Jacobs y Azmitia, 1992).

3.4 La neurona serotoninérgica

Atendiendo a su tamafio y arbol dendritico, las neuronas serotoninérgicas son
diversas (Steinbusch, 1984). Estudios de trazado anterégrado muestran que las
neuronas 5-HT del NDR y del NMR presentan terminaciones axodnicas
morfolégicamente distintas en la corteza cerebral: los axones de las neuronas del
NDR son finos (0.2-1.25 pym de diametro), con varicosidades de pequefio diametro
(granulares o fusiformes), estan ampliamente ramificados y presentan un elevado
numero de terminaciones (denominadas de tipo D); por el contrario, las fibras del
NMR poseen axones de mayor diametro (1.0-2.1 um), contienen varicosidades
esféricas voluminosas y presentan un menor numero de terminales (tipo M)
(Kosofsky y Molliver, 1987; Wilson y Molliver, 1991). Funcionalmente se han
detectado diferencias entre las fibras de ambos nucleos. Asi, las fibras de tipo D
parecen ser mas vulnerables a la accién de toxinas que liberan 5-HT como la
paracloroanfetamina (PCA), la 3,4-metilendioxianfetamina (MDA) y la 3,4-
metilendioximetanfetamina (MDMA) (Mamounas y Molliver, 1988; O'Hearn et al.,
1988; Molliver y Molliver, 1990; Blier et al., 1990; Harvey et al., 1993).
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3.4.1 Fisiologia

Mecanismos de regulacion intrinsecos de las neuronas 5-HT

En la rata anestesiada las neuronas 5-HT de los NR se caracterizan por tener un
patron de descarga lento (0.4-3.5 Hz en la mayoria de los casos) y regular
(Aghajanian et al., 1987; Adell et al., 2001). La duracion total de la espiga es de 2-5
ms aproximadamente (Aghajanian y VanderMaelen, 1982; VanderMaelen vy
Aghajanian, 1983). La responsable del largo periodo refractario de las neuronas
serotoninérgicas y de la regularidad del patron de descarga es una corriente de
salida de K* dependiente de Ca®" de corta duracion (Aghajanian, 1985) (Figura 8).
Posteriormente se han descrito neuronas 5-HT con un patron de descarga de mayor
complejidad, incluyendo descargas en rafagas (Hajos et al., 1995, 1996; Hajos y
Sharp, 1996, 1997).

Se ha intentado correlacionar los cambios en la actividad de las neuronas 5-HT
con las variaciones en la liberacion del neurotransmisor y su concentracion
extracelular en funcion de los estados de actividad. En este sentido, se ha
observado que en animales despiertos existen diferencias en la liberacion terminal
de 5-HT en funcién del ciclo dia-noche (Auerbach et al., 1989; Wilkinson et al., 1991;
Rueter y Jacobs, 1996). También se ha descrito que los niveles extracelulares de 5-
HT son maximos durante el estado de actividad, disminuyendo progresivamente
hasta el minimo durante los estados de suefio que no son REM (Rapid Eye

Movement) (Portas y Mccarley, 1994).

Autoinhibicion por receptores 5-HT 4

Los autoreceptores 5-HT1a se encuentran localizados en neuronas 5-HT a nivel
somatodendritico (Kia et al., 1996a; Riad et al., 2000) donde ejercen un potente
control de su actividad. Sin embargo, no parece que este control sea tonico, sino que
los autoreceptores funcionarian como sensores que responden a un exceso en 5-HT
endogena (Adell et al., 2002a). Los receptores 5-HTa estan acoplados a proteinas G
del subtipo Gi/G, y provocan una hiperpolarizacion debida a un incremento en la
conductancia de K*, reduciendo la frecuencia de descarga (Aghajanian y Lakoski,

1984; Sprouse y Aghajanian, 1986, 1987; Sinton y Fallon, 1988) asi como la sintesis
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de 5-HT y su liberacidon en areas somatodendriticas y terminales (Hjorth y
Magnusson, 1988; Hutson et al., 1989 Sharp et al., 1989b; Hjorth y Sharp, 1991;
Invernizzi et al., 1991; Bonvento et al., 1992; Adell et al., 1993; Kreiss y Lucki, 1994;
Bosker et al., 1994; Adell y Artigas, 1998; Casanovas et al., 2000).

/ l|0_0—r‘ns

Figura 8. Representacion del registro intracelular de una neurona 5-HT del NDR a 2
escalas distintas de tiempo. El tiempo se representa en el eje de abscisas mientras
que el voltaje se representa en el eje de ordenadas. Se puede observar la larga
duracion del potencial de accion y del periodo refractario (AHP). Tomado de
Aghajanian et al.(1987).

Mecanismos de regulacion extrinsecos de las neuronas 5-HT

Tanto las neuronas 5-HT como NA estan inactivas durante el suefio REM. Se
sabe que la activacion de los receptores a4-adrenérgicos localizados en los somas
de las neuronas 5-HT ejercen una accion tonica sobre su actividad eléctrica
(Svensson et al., 1975; Baraban y Aghajanian, 1980a, 1980b). La mayor influencia
de este control noradrenérgico se da durante el estado de vigilia (Levine y Jacobs,
1992), y parece ser el responsable del mecanismo generador del patréon de descarga
regular de las neuronas 5-HT. Ademas de los receptores a4, los NR son los que
tienen una de las mayores densidades de adrenoreceptor o, (Strazielle et al., 1999).
Los receptores o, actian como autoreceptores en terminales NA pero también se

encuentran como heteroreceptores en terminales no NA que inervan los NR.
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La actividad serotoninérgica también estd controlada por receptores
dopaminérgicos D1 y D2. Se ha demostrado que la activacion de ambos receptores
ejerce un efecto excitatorio sobre la actividad de las neuronas 5-HT. Sin embargo
existe poca densidad de receptores D1 y D2 en el NDR y el NMR, por lo que los
efectos excitatorios se explican por la activacion de receptores situados en otras
estructuras cerebrales (Adell et al., 2002a; Martin-Ruiz et al., 2001).

Por otra parte, existe un fuerte control GABAérgico de las neuronas 5-HT, no sélo
por las interneuronas de los NR, sino también de la sustancia gris periacueductal y
de diversas zonas distales. Existen pocas neuronas GABAérgicas dentro de los NR,
la mayoria se localizan en las cercanias de ambos nucleos (Serrats et al., 2003).
Este control inhibitorio parece mas importante en el NDR que en el NMR (Tao y
Auerbach, 2003) y se realiza a través de la activacion de los receptores GABAA y
GABAg (Gallager y Aghajanian, 1976; Innis y Aghajanian, 1987; Abellan et al.,
2000a). Los receptores GABAa estan localizados en el cuerpo celular de las
neuronas 5-HT mientras que los GABAg tienen una localizacion dual, en el cuerpo
celular (donde comparten el mismo mecanismo efector que los receptores 5-HT1a -
un canal de K*-), y en interneuronas GABAérgicas (Wang et al., 1992; Serrats et al.,
2003) o teminales GABAérgicos procedentes de otras estructuras (Wang et al.,
1976; Wang y Aghajanian, 1977; Kalén et al., 1989). En estas dos ultimas
localizaciones funcionaria como un autorreceptor evitando la liberacion de GABA
(Innis et al., 1988; Waldmeier et al., 1988; Abellan et al., 2000b). Parece que los
receptores GABA, inhiben ténicamente la actividad de las neuronas 5-HT del NDR
ya que la infusién de antagonistas como bicuculina o picrotoxinina producen
aumentos muy marcados de los niveles extracelulares de 5-HT (Tao et al., 1996;
Tao y Auerbach, 2000). No es el caso de los receptores GABAg.

Finalmente, las neuronas 5-HT expresan receptores ionotrépicos del glutamato
(iGIuR) NMDA y AMPA/KA. Estos receptores controlan la actividad 5-HT tanto en el
NDR como del NMR, pero no de forma ténica (Tao y Auerbach, 1996; Tao et al.,
1997; Tao y Auerbach, 2000).
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3.4.2 Aspectos presinapticos

1) Sintesis y almacenamiento de 5-HT

La 5-HT unicamente se sintetiza en las células enterocromafines, en la glandula
pineal (donde sirve de precursor de la melatonina) y en las neuronas 5-HT. La
sintesis comienza a partir del aminoacido esencial L-triptéfano (L-Trp) procedente de
la sangre. En el cerebro, la disponibilidad de L-Trp esta condicionada por su fijacion
a la albumina plasmatica, que impide su transporte a través de la barrera
hematoencefalica y evita que en condiciones fisioldgicas el transportador se sature.
Asi, ligeros cambios en la concentracion del aminoacido en sangre provocan
cambios en la sintesis de 5-HT. Una vez en el interior de las células el paso limitante
es el enzima ftriptéfano hidroxilasa (TPH), que transforma el L-Trp en 5-
hidroxitriptéfano (5-HTP). El siguiente y ultimo paso lo realiza el enzima
descarboxilasa de los L-aminoacidos aromaticos (DLAA), que transforma el 5-HTP
en 5-HT (figura 9).

En ciertas condiciones la 5-HT es capaz de autorregular su sintesis. Asi, tenemos
que un incremento en la concentracion de 5-HT tiene como consecuencia una
inhibicion de su sintesis (Hamon et al., 1973). En cambio, la administracion del
inhibidor de la TPH, p-clorofenilalanina (PCPA), incrementa los niveles del ARNm de
dicha enzima (Cortés et al., 1993). Por otra parte, la estimulacion eléctrica de las
neuronas 5-HT incrementa la sintesis del neurotransmisor, y dicho incremento es
proporcional a la frecuencia de estimulacién (Hamon y Glowinski, 1974).

Tras su sintesis la 5-HT puede ser almacenada en vesiculas sinapticas o bien
degradada por la monoamino oxidasa (MAO), enzima mitocondrial encargado del
primer paso de la degradaciéon de las monoaminas. En el caso de ser almacenada,
la 5-HT entra en las vesiculas a través de un transportador vesicular sensible a
reserpina y tetrabenacina (Erickson et al., 1992). Una vez en el interior de la
vesicula, la 5-HT permanece unida a una proteina especifica denominada en inglés

serotonin binding protein o SBP (Gershon et al., 1983).
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Figura 9. Esquema de una neurona 5-HT en la que se representan los procesos de
sintesis y degradacién del neurotransmisor, asi como su recaptacion por el
transportador y su actuacion sobre receptores pre y postsinapticos.

2) Liberacion, recaptacion y degradacion

La 5-HT se libera al espacio sinaptico con la llegada de un impulso eléctrico.
Dicho impulso provoca una entrada de Ca®" a través de canales dependientes de
voltaje, asi como el anclaje de las vesiculas sinapticas a la membrana celular. La
consecuencia es un proceso de exocitosis de 5-HT y demas sustancias contenidas
en las vesiculas. Este proceso es sensible a tetrodotoxina (Sharp et al., 1990). Se ha
demostrado que un incremento o disminucién en la frecuencia de descarga de las
neuronas 5-HT se traduce en un incremento o una reduccion, respectivamente, en la
liberacidn del neurotransmisor en areas de proyeccioén (Sharp et al., 1989a, 1989b;
Jolas et al., 1993; McQuade y Sharp, 1995, 1997; Matos et al., 1996).

Ademas de esta liberacién sinaptica se ha descrito la existencia de una fraccion
no vesicular de 5-HT, independiente de Ca** y dependiente de Na®, insensible a
tetrodotoxina (Rudnick y Wall, 1992) y modulable farmacolégicamente por p-
cloroanfetamina (Kuhn et al., 1985; Adell et al., 1989b). Se ha sugerido que esta
liberacién se realiza a través del transportador de 5-HT ya que ésta es sensible a los
inhibidores de la recaptaciéon de 5-HT (Maura et al., 1982).

Una vez liberada, la 5-HT puede activar receptores pre- y postsinapticos o ser
recaptada mediante su transportador especifico (figura 9), siendo éste el principal
mecanismo para regular su concentracion extracelular y su disponibilidad para
activar receptores. El transportador se localiza en areas ricas en cuerpos y
terminaciones 5-HT (Azmitia, 1981; Fuxe et al., 1983; Hrdina et al., 1990; Qian et al.,
1995), asi como en células gliales (Katz y Kimelberg, 1985; Kimelberg y Katz, 1985).
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Una vez recaptada a través del transportador es desaminada por la MAO a 5-
hidroxiindolacetaldehido, siendo éste oxidado a acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA)
por un aldehido deshidrogenasa dependiente de NAD. El 5-HIAA es el principal
metabolito de la 5-HT en el cerebro, y es eliminado mediante transporte activo por

los plexos coroideos y las células parenquimales cerebrales (figura 9).

3.5 Receptores de serotonina

En los ultimos 15 afios se han caracterizado un numero importante de receptores
para la 5-HT contabilizandose en estos momentos 14 subtipos diferentes, lo que
hace del sistema 5-HT uno de los que cuentan con mayor numero de receptores
(Tabla 2; para revisidon ver Hoyer et al., 1994). Excepto el receptor 5-HT3, que forma
un canal iénico y pertenece, por tanto, a la familia de receptores ionotropicos (Peters
et al., 1992), todos los demas receptores de 5-HT pertenecen a la familia de
receptores acoplados a proteinas G (receptores metabotrépicos), que también
incluye a los receptores dopaminérgicos y adrenérgicos. Todos los miembros de
esta familia tienen una estructura con siete dominios transmembranales, el extremo
amino-terminal en el exterior de la membrana celular y el extremo carboxi-terminal

en el interior.

Receptores 5-HT;

Hasta ahora se han descrito 5 subtipos de receptor 5-HTq: 5-HT4a, 5-HT4g, 5-
HT1p, 5-htig y 5-ht4r, que estan acoplados negativamente a la adenilato ciclasa a
través de proteinas Gjo (Hoyer et al., 1994).

Los receptores 5-HTa tienen una localizacion dual: en primer lugar en el cuerpo
de las neuronas 5-HT, donde actuan como autorreceptores, y en segundo lugar
postsinapticamente, preferentemente en estructuras limbicas (hipocampo, septum,
corteza, talamo y amigdala) (Pazos y Palacios, 1985; Vergé et al., 1985; Miquel et
al., 1991; Pompeiano et al., 1992; Kia et al., 1996b). Las areas mas enriquecidas en
este receptor son el NDR, el NMR y la formacién hipocampal.

Los receptores 5-HT4g/1p son también autoreceptores. Se localizan principalmente
en terminales sinapticos de areas de proyeccion, evitando de forma local la
liberacion de 5-HT a través de la inhibicion de la adenil ciclasa (Hoyer y Schoeffter,
1988; Hjorth y Tao, 1991; Riad et al., 2000). También se localizan en los NR
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controlando la activacién celular y el exceso de 5-HT (al igual que los receptores 5-
HT1a; Adell et al., 2001) aunque esto no se ha podido corroborar histolégicamente,
probablemente porque se encuentra en bajas cantidades. También existen
evidencias de que los receptores 5-HT1g/1p funcionan como heteroreceptores en
terminales de neuronas no serotonérgicas, controlando la liberacién de otros
neurotransmisores como acetilcolina o glutamato (Maura et al., 1986), y esta
localizacion parece ser la mayoritaria para el receptor (Manrique et al., 1994;
Compan et al., 1998).

La distribucion y funcién del resto de receptores de tipo 1 (5-htig y 5-htir) se
conoce mucho menos debido a la falta de radioligandos selectivos. El receptor 5-hte
se identificé inicialmente en homogenados de corteza humana (Leonhardt et al.,
1989) y tiene una distribucion parecida a la de los receptores 5-HT4g (Miller y Teitler,
1992). EI ARNm del receptor 5-ht1r se ha encontrado en NDR, corteza (cingulada y
entorrinal), hipocampo, estriado y, en menor grado, en talamo e hipotalamo (Adham
et al., 1993; Lovenberg et al., 1993), y se le ha adjudicado también un papel como

autoreceptor.

Receptores 5-HT>»

Hasta ahora se han identificado 3 subtipos de receptores 5-HT,: 5-HT2a, 5-HTo y
5-HT,c. Esta establecido que su activacion produce un aumento en la hidrélisis de
fosfoinositidos y movilizacién de Ca®" a través de la fosfolipasa C tras la activacion
inicial de una proteina G, (De Chaffoy et al., 1985; Doyle et al., 1986).

Los receptores 5-HT,a se encuentran ampliamente distribuidos en la corteza,
pero también se localizan, aunque en menor grado, en el claustro, algunas areas del
sistema limbico, principalmente en el nucleo olfatorio, y en zonas de los ganglios
basales (Pazos et al., 1985).
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Tabla 2. Receptores serotoninérgicos cerebrales. Subtipos y farmacologia.

Receptor

Localizacion
Preferente

Agonistas
selectivos

Antagonistas
selectivos

Segundos
mensajeros

DRN, Sistema limbico, Corteza

8-OH-DPAT

WAY 100635

AMPC (-)

5-HT1a en?orrlr)al, N. Int’erpeduncplar, Buspirona Pindolol Canal de K*
Hipotalamo, Médula espinal
Sustancia negra, G. Palido, CP 93129 SB 224289
5-HTs Coliculo superior, Rafe CGS 12066 Cianopindolol AMPc (-)
Sustancia negra, G. Palido, Sumatritan GR 127935
5-HTp Estriado, N. Subtalamico, P SB 224289 AMPc (-)
! L 694247
Amigdala, Rafe
5-htye Ganglios basales, Cortex, 5-CT Metiotepina AMPG (-)
ipocampo
Hipocampo, Tronco del encéfalo _ .
5-hty¢ (nervios craneales), Nucleo 5-CT Metiotepina AMPc (-)
interpeduncular, Cerebelo
o-metil-5-HT MDL 100907
. Corteza, Claustro, Estriado, DOB Espiperona
5-HTza Bulbo olfatorio DOl Ketanserina IPy/DG
DOM Ritanserina
Plexos coroideos, Estriado, , Mesulergina
5-HT ¢ Tronco del encéfalo, a—m%[g?-HT 9 IPs/DG
Hipocampo, Hipotalamo SB 242084
Nucleos del tronco del encéfalo: o-metil-5-HT Granisetron
5-HT; area postrema, nucleo del tracto m-clorofenil- Ondansetron Canal idnico
solitario, Médula espinal biguanida Tropisetron
Tubérculo olfatorio, Estriado, G. .
o i’ ’ Metoclopramida GR 113808
5-HT, PaI|do,H$ustanC|a negra, Renzapride SB 204070 AMPc (+)
ipocampo
5-ht (ARN mensajero)
(5-ht 5 Corteza, Hipocampo, Habénula, . Metiotepina .
5-ht5A)y Cerebelo, Tubérculo olfatorio, P
58 Rafe
(ARN mensajero) Metioteni
i 5 i etiotepina
5-ht, Estriado, Tubgrcu/o olfatorio, p AMPC (+)
Corteza, Hipocampo, N. SB271046
Accumbens
(ARN mensajero) Metioteni
Téalamo, Hipotalamo, etiotepina
S-HT Hipocampo, Septum, Corteza, SB258719 AMPe (+)

Coliculo superior, Rafe
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El receptor 5-HT25 se encuentra sobretodo en tejidos periféricos donde media, por
ejemplo, la contraccién de la musculatura lisa (Kursar et al., 1992). En el cerebro de
rata se ha detectado muy poca cantidad (Foguet et al., 1992).

Los receptores 5-HT,c, anteriormente denominados 5-HTqc, se encuentran en
altas densidades en los plexos coroideos (Palacios et al., 1986). También se han
detectado en otras regiones como el sistema limbico y areas asociadas a la
actividad motora, asi como en corteza frontal y piriforme, nucleo olfatorio, habénula
lateral y nucleo subtalamico, y también en el NDR (Pazos et al., 1985; Clemett et al.,

2000), augue en menor proporcion que en los plexos coroideos.

Receptores 5-HT3;

Este es el unico receptor 5-HT conocido que forma un canal idnico dependiente
de ligando (Derkach et al., 1989). Se trata de un pentamero con una estructura
analoga a la de los receptores nicotinicos, GABAA y de glicina con 4 dominios
transmembranales. Se clon6é en 1991 y ya desde los inicios se caracterizé por su
rapida desensibilizacion y sus efectos farmacoldgicos despolarizantes en neuronas
entéricas y sensoriales del sistema periférico (Maricq et al., 1991). Posteriormente se
describieron dos subunidades, la 5-HT3a y la 5-HT3g, aunque en SNC sélo se ha
detectado la subunidad A, que forma homdmeros. La activacion de este receptor
produce una rapida despolarizacion debido a la apertura de canales de cationes
permeables a Na* y K" (Wallis y Elliot, 1991).

Los receptores 5-HT3 se encuentran exclusivamente asociados a neuronas, tanto
en el SNC como en el sistema nervioso periférico (Waeber et al., 1989). Las
densidades mas elevadas en el SNC se encuentran en el complejo dorsal del vago y
nucleo espinal trigeminal, el area postrema, el nucleo del tracto solitario y la
sustancia gelatinosa a todos los niveles de la espina dorsal. Densidades mas bajas
se encuentran en la corteza (principalmente en corteza cingulada, entorrinal y
piriforme) y areas del sistema limbico (amigdala e hipocampo) (para revisién ver
Kilpatrick et al., 1987 y Morales y Bloom, 1997). Estudios farmacologicos sugieren
un papel antiemético, ansiolitico y antipsicotico de estos receptores en el SNC, asi
como la participacién en procesos cognitivos y en el sindrome de abstinencia
(Staubli y Xu, 1995; Higgins y Kilpatrick, 1999; Sirota et al., 2000).
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Periféricamente, se encuentran en neuronas autbnomas pre y postganglionarias y
en neuronas del los sistemas sensoriales y entéricos. La activacion de estos
receptores afecta al sistema cardiovascular, respiratorio, gatrointestinal y nervioso,
donde produce dolor y sensibilizacion de neuronas nociceptivas, y también acentua
los efectos de las nduseas y vémito asociados con quimioterapia y radioterapia para

el tratamiento del cancer (para revision ver Hamon, 1992).

Receptores 5-HT4, 5-hts, 5-hts y 5-HT;

El receptor 5-HT, se ha identificado en una gran variedad de tejidos y especies. A
nivel del SNC las densidades mas elevadas se encuentran en las areas del sistema
limbico (tubérculo olfatorio y nucleo accumbens), estriado, globo palido y sustancia
negra (Grossman et al., 1993). La presencia en estas zonas, ademas de localizarse
en hipocampo y coliculos, sugiere que pueda estar involucrado en desordenes
afectivos, psicosis, coordinacion motora, percepcion motora, percepcion visual,
estados de activacion y en aprendizaje y memoria. La activacion del receptor 5-HT4
produce una estimulacién de la adenilato ciclasa y aumento de los niveles de AMPc,
que son los que median las respuestas celulares.

En 1992 se clond el receptor 5-htsp y al afio siguiente se clon6 el 5-htsg. No
existen evidencias claras de que estos receptores sean funcionales en tejido
cerebral. No se conoce ni su funcion ni los mecanismos transduccionales, aunque se
han detectado ambos ARNm en el cerebro. En concreto, en rata se ha detectado
ARNmM del receptor 5-htsp en corteza, hipocampo, amigdala, septum y talamo, y el
del 5-htsg en el NDR, hipocampo y habénula (Erlander et al., 1993; Serrats et al.,
2004). Su farmacologia es comparable a la de los receptores 5-HTp.

El receptor 5-hts esta acoplado positivamente a la adenilato ciclasa a través de
proteinas Gs (Schoeffter y Waeber, 1994). La relacion filogenética con el resto de
receptores 5-HT es lejana. Se ha detectado su ARNm en cerebro, destacando su
presencia en estriado, hipocampo, corteza y tubérculo olfatorio. Se ha relacionado a
este receptor con la neurotransmisidn colinérgica. Su elevada afinidad por
antipsicoticos y antidepresivos y la presencia de su ARNm en zonas corticales y
limbicas sugieren que podria estar relacionado con trastornos psiquiatricos que

implican al sistema serotoninérgico.
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Finalmente, el receptor 5-HT7 esta acoplado positivamente a la adenilato ciclasa a
través de proteinas Gs y tiene también baja homologia con el resto de receptores 5-
HT. Se han descrito 4 isoformas pero en rata sélo encontramos 3. Su ARNm se
expresa en cerebro de rata, en concreto en el talamo, hipotalamo, corteza,
hipocampo, taenia tecta y amigdala. No esta clara su funcion fisioldgica pero se ha
relacionado con el comportamiento afectivo ya que responden farmacolégicamente a

algunos antidepresivos y antipsicéticos (Roth et al., 1994; Sleight et al., 1995).

3.5.1 Receptores serotonérgicos en la corteza prefrontal medial

Las neuronas de la CPF expresan multiples receptores serotoninérgicos, siendo
los mas abundantes los receptores 5-HT1a y 5-HT2a (Pazos y Palacios, 1985, Pazos
et al., 1985; Pompeiano et al., 1992, 1994).

Receptores 5-HT en neuronas piramidales

Las neuronas piramidales de la CPFm expresan receptores 5-HT1a y 5-HT2a
(Willins et al., 1997; Jakab y Goldman-Rakic, 1998; De Felipe et al., 2001). Los
receptores 5-HT,an se localizan preferentemente en la dendrita apical (Jakab y
Goldman-Rakic, 1998; Xu y Pandey, 2000; figura 10A). Los receptores 5-HT4a, sin
embargo, estarian mas extendidos por el soma y las dendritas basales (Kia et al.,
1996a; Riad et al., 2000), aunque también se ha descrito una localizacion mas
especifica en el cono axonal, una region estratégicamente importante para el control
de la excitabilidad piramidal (Azmitia et al., 1996; De Felipe et al., 2001; figura 10B y
C). Esta controversia surge por la existencia de anticuerpos que tienen distintos
sitios de union al receptor 5-HTa. Por otra parte, estudios electrofisiolégicos in vitro
e in vivo que sugieren la colocalizacién de los receptores 5-HT 14 (hiperpolarizantes)
y 5-HT2a (despolarizantes) en las mismas neuronas piramidales (Araneda y Andrade,
1991; Ashby et al., 1994).
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Figura 10. Localizacion de los receptores 5-HToay 5-HT1a en distintos segmentos de
las neuronas piramidales de corteza. A) Inmunoreactividad para el receptor 5-HTa
en la dendrita apical (Jakab y Goldman-Rakic, 1998). B) Inmunoreactividad para el
receptor 5-HT1a en el cono axonal (De Felipe et al., 2001). C) Esquema que
representa la posible localizacién de los receptores 5-HT1p y GABAA en el cono
axonal de las neuronas piramidales asi como la accién paracrina de la 5-HT en la
corteza (De Felipe et al., 2001).

La activacion de los receptores 5-HT,a causa un aumento en la excitabilidad
piramidal, y se ha propuesto que este efecto genera un incremento local de
glutamato y la consiguiente activacion de receptores AMPA-KA (Aghajanian y Marek,
1997, 2000; Lambe et al., 2000). A pesar de la gran densidad de receptores 5-HT2a
localizados en las dendritas apicales de las neuronas piramidales, se ha sugerido,
por experimentos de lesiones talamicas y estudios farmacoldgicos, que los efectos
excitadores sobre dichas neuronas piramidales se producen gracias a una poblacion
de receptores 5-HT,a localizados en terminales talamicos (Marek y Aghajanian,
1998; Marek et al., 2001).

Por otra parte, agonistas no selectivos del receptor 5-HT4, como LSD o DOI, son
alucinégenos mientras que compuestos que actuan como antagonistas (asi como
agonistas 5-HT1a) son antipsicéticos atipicos (Kroeze y Roth, 1998; Meltzer, 1999).
Recientemente se ha relacionado al receptor 5-HT,a localizado en la corteza

prefrontal con la memoria de trabajo (working memory; Williams et al., 2002) y se



34 M. Victoria Puig Velasco, 2004

han asociado distintos alelos con la capacidad memoristica en humanos (De
Quervain et al., 2003). A su vez, los receptores 5-HT 1 estan implicados en ansiedad
(Heisler et al., 1998; Parks et al., 1998) y aprendizaje, y se ha visto que antagonistas
5-HT1a revierten déficits cognitivos inducidos por el consumo de drogas (Harder y
Ridley, 2000; Mello y Negus, 2001; Misane y Ogren, 2003). Todas estas
observaciones, junto con el hecho de que existen alteraciones en receptores 5-HT
en el Ié6bulo frontal de pacientes psiquiatricos (Arango et al., 1997; Sargent et al.,
2000; Gurevich et al., 2002), inducen a pensar que el bloqueo de estos receptores
corticales puede ser beneficioso en el tratamiento de enfermedades psiquiatricas

severas.

Receptores 5-HT en interneuronas GABAérgicas

Estudios de microscopia electrénica sefialan que las neuronas 5-HT del cerebro
medio inervan células neocorticales no piramidales (DeFelipe et al., 1991; Smiley y
Goldman-Rakic, 1996). A su vez, se sabe que las interneuronas GABAérgicas de
corteza expresan distintos tipos de receptores para la 5-HT, destacando los
receptores 5-HT,a y 5-HT3 (Willins et al., 1997; Morales y Bloom, 1997; Jakab y
Goldman-Rakic, 1998, 2000; Jansson et al., 2001).

Tal y como se mostré en el esquema del microcircuito basico de corteza (figura 5),
las neuronas piramidales contienen distintos segmentos, muy especializados, que
son funcionalmente controlados por distintas interneuronas GABAérgicas. Jakab y
Goldman-Rakic (2000), describen que, al menos en cerebro de macaco, existe una
especializacion anatomica y funcional de las interneuronas que expresan los
receptores 5-HT2a y 5-HT3: los receptores 5-HT2a se detectan en interneuronas en
cesto de tamafio medio y grande que expresan PV y CB y estan especializas en la
inhibicion perisomatica de las neuronas piramidales y los 5-HT3; se encuentran en
interneuronas pequenas que expresan CB y medianas que expresan CR, dos tipos
de interneuronas con forma neuroglial que preferentemente controlan las dendritas

de las neuronas piramidales (figura 11).
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Figura 11. Esquema de la localizacion de interneuronas GABAérgicas que expresan
los receptores 5-HT,a y 5-HT3 en la corteza prefrontal de macaco, donde
controlarian distintos segmentos de las neuronas piramidales (tomado de Jakab y
Goldman-Rakic, 2000).

Entre el 75 y 95 % de las células que expresan el receptor 5-HT3 en el telencéfalo
son GABAérgicas. Estas interneuronas estan presentes en todas las capas
corticales aunque preferentemente en las capas Il/lll y, en menor proporcién, en la
V/VI (Morales y Bloom, 1997). Sin embargo, el receptor 5-HT,a se expresa tanto en
interneuronas GABAérgicas como en neuronas piramidales. La presencia de estos
receptores en interneuronas GABAérgicas corticales se pone de manifiesto en
trabajos realizados tanto in vitro como in vivo, en los que la aplicacion tanto de
agonistas 5-HT, como 5-HT3; producen una inhibicién de las neuronas piramidales
(Zhou y Hablitz, 1999; Ashby et al., 1989, 1991). Finalmente, se ha descrito
mediante técnicas de registro intracelular que las interneuronas que expresan el
receptor 5-HT; coexpresan CCK y VIP, se excitan con serotonina y agonistas
nicotinicos, y descargan de forma regular o irregular pero nunca de forma rapida
(Férézou et al., 2002).



