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Resumen

De entre los multiples receptores de serotonina
identificados hasta el momento, el subtipo 5-HT1A es uno
de los mas conocidos, en parte porque desde hace mas de
15 afios se ha dispuesto de ligandos selectivos para su
estudio. Utilizando derivados radioactivos de estos ligandos
se ha podido demostrar la presencia de receptores 5-HT1A
principalmente en &reas limbicas, donde actdian como
receptores postsinapticos y en los nucleos del rafe
cerebrales, donde actlian como autorreceptores
presinapticos. Estos ultimos, al ser estimulados, regulan
la liberacion de serotonina en las regiones distales de la
neurona mediante la atenuacién de su disparo. De esta
forma ayudan a mantener la serotonina en las regiones
terminales en niveles fisioldgicos, lo cual favorece
el correcto funcionamiento neuronal.

En este articulo se revisa el conocimiento actual sobre
los receptores 5-HT1A en lo referente a su localizacién,
métodos para su investigacién, estructura molecular,
mecanismos de transduccion receptorial, diferencias
funcionales entre los receptores 5-HT1A pre y postsinapticos
e implicaciones funcionales, especialmente en lo que
concierne a respuestas cognitivas y emocionales. Se hace
mencién al papel de estos receptores en los procesos de
neurogénesis de ciertas areas cerebrales y a las posibles
implicaciones clinicas y terapéuticas de dichos procesos.
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Summary

Among the multiple serotonin receptors identified to date,
the 5-hydroxytryptamine (5-HT)1A subtype is among the
best known because selective ligands have been available
for more than 15 years. Radioactive derivatives of these
ligands make it possible to demonstrate the presence
of 5-HT1A binding sites mainly in the limbic areas and
in the raphe nuclei in the brain, where they correspond
to post-synaptic receptors and pre-synaptic autoreceptors
respectively. On stimulation of 5-HT,, autoreceptors, they
regulate serotonin release in the distal regions of the neuron
by inhibitory firing activity. In this way, they help to
maintain the serotonin in the terminal regions at
physiological levels, which favors correct neuronal
functioning.

This review article summarizes key data on localization,
study technique, molecular biology, signal transduction,
differential functional properties of pre-synaptic versus
post-synaptic 5-HT1A receptors, and behavioral effects and
clinical correlates of their activation, especially cognitive
and emotional responses. Mention is made about the role
of these receptors in the neurogenesis process of certain
brain areas and of the possible clinical and therapeutic
implications of these processes.

Key words: Serotonin (5-HT). 5-HT1A receptor. Molecular
biology. Signal transdution. Cognition. Emotion.
Neurodevelopment.

LOS RECEPTORES SEROTONINERGICOS:
EL SUBTIPO 5-HT 1A

La 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) y los recep-
tores serotoninérgicos han sido implicados en la etio-

logia de diversas enfermedades, particularmente en
trastornos mentales, tales como trastornos depresivos,
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esquizofrenia, trastornos de la alimentacién, trastornos
de la ansiedad y en el trastorno obsesivo-compulsivo.
Algunos de los tratamientos empleados para dichos tras-
tornos es sabido que actdan a través de la modulacién
del tono serotoninérgico™?.

Durante los pasados 10 afios se han caracterizado di-
versos tipos de receptores serotoninérgicos y hasta la fe-
cha han sido identificados al menos 15 subtipos diferen-
tes. Inicialmente estos receptores se caracterizaron
usando estrategias farmacoldgicas e inmunolégicas. Re-
cientemente las técnicas de biologia molecular han per-
mitido clonar y secuenciar estos receptores al ubicar los
diferentes genes que los codifican®.

De entre los diferentes subtipos*®, los receptores
5-HT1A son los que méas han sido estudiados, en parte
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debido a que los primeros agonistas selectivos y radioli-
gandos selectivos de los receptores serotoninérgicos que
se dispusieron fueron los de este subtipo’. Estos recep-
tores se encuentran ampliamente distribuidos en el sis-
tema nervioso central® y han sido implicados en la regu-
lacién de varias funciones fisiolégicas y conductas, tales
como la termorregulacion, la funcién cardiovascular, la
respuesta al dolor, las funciones cognitivas, la respuesta
al estrés, la ansiedad, el estado de animo, las respuestas
de impulsividad-agresividad, el apetito, el ciclo suefio-vi-
giliay la conducta sexualP*. Dada la relevancia de los re-
ceptores 5-HT1A en la fisiologia de estas funciones y
conductas, a continuacién se realiza una revision de la li-
teratura sobre los hallazgos encontrados con respecto a
la localizacién, estructura, mecanismos de transduccion,
diferencias funcionales entre los pre y postsindpticos y
algunas de las funciones principales en las que han sido
implicados estos receptores (tabla 1).

TECNICAS DE INVESTIGACION
DE LOS RECEPTORES 5-HT1A
Y LOCALIZACION CEREBRAL

En la actualidad se dispone de dos grupos de técnicas
para la visualizacion de los receptores en el cerebro huma-
no™. Las técnicas invasivas, que requieren la obtencién de
tejido mediante biopsia 0 necropsia y su manipulacién en el
laboratorio para marcar selectivamente la entidad molecular
de interés, y que incluyen: a) la autorradiografia; b) la in-
munohistoquimica, y ¢) la hibridacién in situ. El segundo
grupo lo constituyen las técnicas no invasivas o de imagen
como la tomografia por emision de positrones (PET) o la to-
mografia por emisioén de fotén Unico (SPECT) que combi-
nadas con las técnicas de imagen por resonancia magnética

(RM) permiten visualizar in vivo la distribucion en el cere-
bro de ligandos selectivos de estos receptores.

Técnicas autorradiogréaficas

La autorradiografia es una técnica que consiste en el
marcaje con un radioligando de secciones tisulares obteni-
das por microtomia y su visualizacion (autorradiograma)
tras la exposicion a una emulsion fotografica radiosensi-
ble**®, El mapa de los receptores 5-HT1A en cerebro de ra-
ta fue establecido mediante esta técnica tan pronto como
el primer radioligando selectivo 8-hydroxy-2-(di-n-propyla-
mino) tetralin (8-OH-DPAT) estuvo disponible”. Mas tarde
han sido sintetizados numerosos radioligandos nuevos (ta-
bla 2). Practicamente todos estos estudios autorradiogréfi-
cos en cerebro de rata han encontrado que los receptores
5-HT1A son especialmente abundantes en las siguientes
areas”: en el hipocampo (giro dentado y asta de Ammon), en
el septo lateral, en las cortezas entorrinal y frontal, y prin-
cipalmente en el nicleo dorsal del rafe. También se han en-
contrado en el asta dorsal de los cordones laterales de la
médula espinal, y en menor densidad en algunos nucleos
taldmicos e hipotalamicos. En contraste, no se han iden-
tificado en estructuras extrapiramidales como sustancia
negra, nucleo caudado, globo pélido y cerebelo (tabla 3).

Técnicas inmunohistoquimicas

Las técnicas inmunohistoquimicas estan basadas en la de-
teccion de los receptores mediante anticuerpos especificos
del receptor 5-HT1A. Estos anticuerpos se han obtenido in-
yectando a conejos un péptido sintético correspondiente a
una region altamente selectiva de la tercera porcion intrace-
lular del receptor 5-HT1A de la rata’®. Mediante estas técni-

TABLA 1. Caracteristicas generales de los

receptores 5-HT1A

TABLA 2. Radioligandos méas usados en técnicas
autorradiogréaficas

Regiones con mayor Nucleo del rafe

densidad Hipocampo
Agentes farmacol6gicos
Selectivos 8-OH-DPAT
Ipsapirona
Buspirona
No selectivos RV 24969
D-LSD
(=) Pindolol
Mecanismos efectores Inhibicién de la enzima
adenil ciclasa

Activacion de fosfolipasas (C, A2 y D)
Activacion de canales de potasio
Inhibicion de canales de calcio

Efectos en la membrana  Hiperpolarizacion

neuronal

Correlaciones funcionales Termorregulacion

Funciones cognitivas (aprendizaje,
memoria, atencion)

Ansiedad, impulsividad, agresividad
Estado animico

Primeros radioligandos

[H?]8-hidroxi-dimetil trifosfato

[H3]ipsapirona

[H3]5-metoxi-3-(di-n-propilamina)croman

[H?]5-metil-urapidil

Ligandos radioyodados

[1***]Bolton-Hunter-8-metoxi-2[N-propil-N-(3’-yodo-
4’hidroxifenil)-propionamida-N-propilamina]
tetralin (1'?%)-BH-8-MeO-N-PAT)

[1*%*]trans-8-hidroxi-PIPAT

Radioligandos de ultima generacion
[H?]5-metoxi-3-(di-n-propilamina)croman ([H*]5-MeO-DPAC)
[H3]alnespirona
[H]1-[2(4-fluorobenzoilo-amino)etil]-4-

(7 metoxinaftil) piperazina [3H]S14506
[H3]N-[2-[4-(2-metoxifenil)-1-piperazinil]etil]N-

(2-piperadinil)-ciclohexano-carboxamida
([H3]WAY-100635 [1'?°]4-(2"-metoxi-fenil) 1-[2’-(N-2”-

piridinil)-p-iodo-benzamida]-etilpiperazina-[1***]p-MPPI)
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TABLA 3. Localizacion de r eceptores 5-HT1A

Hipocampo (giro dentado y asta de Ammon)
Septo lateral

Cortezas entorrinal y frontal

Nucleo dorsal del rafe

Asta dorsal de los cordones espinales
Ncleos taldmicos e hipotalamicos

cas se ha encontrado que en el nucleo dorsal del rafe la in-
munorreactividad contra los receptores 5-HT1A se presenta
exclusivamente en los cuerpos neuronales y dendritas, indi-
cando la localizacion presinaptica de estos receptores. A
nivel distal su localizacién coincide con la encontrada me-
diante técnicas autorradiograficas previamente referidas'®%.

Técnica de hibridacién in situ

La técnica de hibridacion in situ esta basada en la de-
teccion de moléculas de 4cido ribonucleico mensajero
(ARNm) en tejido cerebral utilizando un acido nucleico
de secuencia complementaria marcado bien radiactiva-
mente con isétopos de fésforo o selenio o no isotdpica-
mente con biotina o fosfatasa alcalina. La hibridacién se
produce por la formacion de puentes de hidrégeno en-
tre bases complementarias, y esta sefial se visualiza me-
diante métodos autorradiograficos? 2,

Hoy se sabe que el gen que codifica el receptor
5-HT1A esté localizado en la parte distal del cromosoma
13 en la rata y en el cromosoma 5 (5911.2q13) en hu-
manos. Por ello se ha podido investigar en rata la distri-
bucién regional del ARNm que codifica este receptor.
Los hallazgos encontrados mediante esta técnica sugie-
ren que los receptores 5-HT1A no son transportados a
mucha distancia de los lugares donde se sintetizan, en las
neuronas de los nacleos del rafe dorsal. Una parte son di-
rigidos a porciones del soma y dendritas de estas neuro-
nas presindpticas, mientras que otra parte son transpor-
tados distalmente, prioritariamente al hipocampo,
donde adquieren una localizacion postsinéptica. De he-
cho, sélo la mitad de los receptores 5-HT1A estan locali-
zados en cuerpos celulares, mientras que el resto estan
localizados en terminaciones nerviosas no serotoninérgi-
cas®. La distribucion del ARNm de estos receptores en el
cerebro es similar a la obtenida cuando se utilizan técni-
cas autorradiogréficas e inmunohistoquimicas*®?,

Técnicas de tomografia por emision
de positrones y de fotén Unico

Las técnicas de PET y SPECT se basan en la deteccion in
vivo en cerebro de humanos y de animales de experimen-
tacion, de fotones emitidos por radioisétopos introducidos
en sangre'. Actualmente se dispone de un nimero consi-
derable de radioligandos que pertenecen mayoritariamen-
te a tres familias: a) derivados del agonista 5-HT1A 8-OH-
DPAT; b) de estructura similar al antagonista 5-HT1A

WAY-100635, y ¢) derivados apomorfinicos®. Estudios me-
diante estas técnicas han permitido investigar diferencias
en la densidad (Bméx) y afinidad (kDa) de radioligandos de
receptores 5-HT1A in vivo en diferentes estructuras cere-
brales y patologias neuropsiquiatricas y la ocupacion de
estos receptores por diversos farmacos?’%,

ESTRUCTURA MOLECULAR
DE LOS RECEPTORES 5-HT1A

Los primeros estudios realizados sobre la estructura de
los receptores 5-HT1A purificados en hipocampo de rata
demostraron que el complejo-receptor 5-HT1A correspon-
dia a una glicoproteina con un peso molecular de alrede-
dor 150 kilodalton (kDa), que en presencia de guanosin-
trifosfato (GTP) se disociaba en dos componentes de 60 y
90 kDa. EI componente menor, de 60 kDa, correspondia
al receptor en si mismo, mientras que el componente de
90 kDa correspondia a una proteina G asociada?*°.

1. El receptor 5-HT1A consiste en una proteina de 422
aminoacidos, cuya secuencia polipeptidica contie-
nen siete fragmentos o porciones transmembranales
de unos 20 aminoéacidos cada uno. Existe un alto gra-
do de homologia en la secuencia transmembrana de
todos los receptores de serotonina acoplados a pro-
teina G, exceptuando en la porcién amino terminal y
en la tercera porcion intracelular, que son especificas
para cada tipo de receptor y por tanto permiten la
produccion de anticuerpos especificos antirrecep-
tor'®3, El grupo amino terminal se sittia en el exterior
de la célula, mientras que el grupo carboxi-terminal
se localiza intracelularmente. En la segunda y tercera
porcién intracelular principalmente existen lugares
destinados a la fosforilacién mediante el acoplamien-
to con enzimas proteinas quinasas. El fragmento o
lazo de localizacion intracelular que une el quinto y
sexto fragmentos transmembranales, constituye la re-
gion del receptor a través de la cual éste interacciona
con una compleja familia de proteinas intracelulares,
las proteinas G, que son esenciales para la traduccion
de la sefial recibida por el receptor® (fig. 1).

2. Las proteinas G son llamadas asi porque reconocen
0 interacttan con el GTP. Su estructura esta consti-
tuida por tres subunidades: alfa, beta y gamma. La
subunidad alfa es la mas variable y es la que posee el
lugar de union a los nucledtidos de guanina GTP y
guanosindifosfato (GDP). Se han identificado varias
isoformas de las diferentes subunidades. El tipo de
subunidad alfa confiere a las distintas proteinas G su
especificidad funcional y sunombre: a) las proteinas
Gs y Gi fueron inicialmente identificadas por su ac-
cion de estimular o inhibir, respectivamente, la ade-
nil ciclasa. Los receptores 5-HT1A interaccionan ba-
sicamente con las proteinas Gi; b) la proteina Gq
estimula la enzima fosfolipasa C, y ¢) la Go proba-
blemente abre y cierra directamente canales ioni-
cos®. Todas ellas pueden ser activadas por la esti-
mulacion de los receptores 5-HT1A. El hecho de que
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Figura 1. Estructura molecular de los receptores 5-HT1A.

el mismo tipo de receptor puede estar unido a dife-
rentes tipos de proteinas G permite explicar los di-
ferentes efectos inducidos por agonistas y antago-
nistas de estos receptores en distintas areas
cerebrales™.

MECANISMOS DE TRANSDUCCION
INTRACELULAR ASOCIADOS
A LOS RECEPTORES 5-HT1A

Las proteinas G se consideran las moléculas trans-
ductoras de la sefial quimica porque acoplan la unién del
mensajero quimico al receptor con la respuesta celular.
La forma inactiva de la proteina G esta unida al GDP y
mantiene asociadas sus tres subunidades. La interaccion
del agonista con el receptor 5-HT1A cambia su confor-
macion y favorece el intercambio de GDP en GTP en la

subunidad alfa de la proteina G*. La proteina G activada
se desacopla del receptor en las subunidades alfa-GTP y
el dimero beta-gamma. No se conoce con precision si es
la subunidad alfa-GTP y/o el complejo beta-gama que in-
teracciona con dos clases de proteinas efectoras, modu-
landolas positiva 0 negativamente: a) con enzimas intra-
celulares que generan segundos mensajeros, y b) con
canales idnicos®.

La activacion de los receptores 5-HT1A afecta prin-
cipalmente al sistema enzimatico de la adenil ciclasa,
pero también al sistema enzimatico de la fosfolipasa C
y de la fosfolipasa A2 y D y a canales de potasio y calcio

(fig. 2).
Sistema de la adenil ciclasa

Actualmente parece claro que la activacion de los re-
ceptores 5-HT1A produce una inhibicion de la enzima ade-

63 Actas Esp Psiquiatr 2003;31(5):272-283 275



Navinés R, et al. RECEPTORES 5-HT1A: DE LA BIOLOGIA MOLECULAR A LA CLINICA NEUROPSIQUIATRICA

Activacion de proteinas G:

Forma inactiva Forma activa

Mg? +GTP

Alfa-(GDP)-beta-gamma » Alfa-(GTP)+beta-gamma+GDP:

A) Inhibe la enzima denil ciclasa y puede estimular fosfolipasas:

1. Inhibicién de la adenil ciclasa ————p Disminucion del AMPc ———— Inhibicién de la PKA
|
2. Estimulacién de la PL-C ® Formacion del IP3 ® Aumento de Ca**
Formacion de Ca?—calmodulina

Regulacién de proteina
y enzimas

® Formacion de DAG —— p Activacién de la KPC

3. Estimulacion de la PL-A ® Formacion de acido araquidonico
y eicosanoides

Regulacion de proteinas

—_ !
y enzimas
B) Modula de forma directa canales iénicos: S
Respuesta biologica
1. Apertura de canales de K'——p a largo plazo
2. Inhibicibn de canalesde Ca* l
Respuesta bioldgica a corto plazo

Regulacién de la expresién genética

Figura 2. Estimulacién del receptor 5-HT1A (unién del neurotransmisor al receptor).

nil ciclasa mediada por la activacién de la proteina Gi®.
Esta inhibicion produce una disminuciéon del AMP cicli-
co (AMPc) en el interior de la célula y secundariamente
una inhibicion de una proteina quinasa dependiente de
AMPc, la proteina quinasa A (PK-A)*.

Esta proteina fosforila un gran nidmero de proteinas
diana, entre las que cabe destacar los canales dependientes
de voltaje para el calcio, el receptor beta-adrenérgico,
la enzima tirosina hidroxilasa o en el interior de la célula
a moléculas reguladoras de la transcripcion, como la
proteina CREB (cyclic-AMP response element binding
protein). Esta proteina CREB por una parte se une al
acido desoxirribonucleico (ADN) promoviendo la ex-
presion de genes especificos. Por otra, regula el gen
c-fos, que a su vez es uno de los componentes del fac-
tor de transcripcion de la proteina activadora tipo 1 (AP-1)*.
La importancia de esta proteina viene dada por su ca-
pacidad de regular la expresién génica de la tirosina
hidroxilasa, paso limitante en la sintesis de catecolami-
nas, proencefalina y neurotensina®. Por ello la inacti-
vacién de la enzima PK-A secundaria a la inhibicion de
la adenil ciclasa regula la expresién de dichos genes 'y,
en consecuencia, la sintesis de enzimas como la tirosi-
na hidroxilasa®*“°.

Otros sistemas enzimaticos

Los receptores 5-HT1A afectan también a otros siste-
mas enzimaticos como el sistema de la fosfolipasa C (PL-C)
y el de la fosfolipasa A2 y D (PL-A2, FL-D). A través de la
activacion de estos sistemas los segundos mensajeros que
se generan (inositol-1,4,5,trifosfato [IP3], diacilglicerol
[DAG], calcio [Ca?], prostaglandinas y tromboxanos, leuco-
trienos, etc.), pueden: a) regular la conductancia de canales
i6nicos; b) regular la movilizacion y homeostasis de calcio;
¢) modificar la actividad de proteinas y enzimas celulares
clave, y d) alterar la expresion génica®*. Las respuestas que
se producen, al igual que en el caso del sistema de la adenil
ciclasa, dado el tiempo empleado en las reacciones quimi-
cas que tienen lugar, son en general de aparicion lenta,
aungue se produce también un efecto de amplificacion
de la sefial en cada secuencia de la cascada quimica*“2 Por
ello los receptores 5-HT1A se han relacionado con la codi-
ficacion de la informacion neural a largo plazo.

Canales i6nicos

La activacion de los receptores 5-HT1A, a través de su
interaccidon con un subtipo de proteina Go, provoca la
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apertura de canales de potasio, con la consiguiente hiper-
polarizacién neuronal y reduccién de la actividad eléc-
trica de las neuronas serotoninérgicas*®. Ello provoca
una inhibicién de la descarga neuronal y de la liberacion
del neurotransmisor. A través de proteinas Go los recep-
tores 5-HT1A también pueden producir inhibicién de ca-
nales de calcio*. La respuesta que se produce actuando
a nivel de canales i6nicos es de aparicidn rapida, y con-
siste, por tanto, en la aparicion de potenciales postsi-
napticos inhibitorios.

DIFERENCIAS FUNCIONALES DE LOS |
RECEPTORES 5-HT1A PRE Y POSTSINAPTICOS

Los receptores serotoninérgicos de tipo 1A tienen dos
localizaciones especificas, una localizacion presinéptica,
en los cuerpos de las neuronas de los nacleos del rafe y
una localizacion postsinaptica, principalmente en las
neuronas hipotaldmicas. Ambos grupos de receptores
presentan caracteristicas diferenciales®:

1. Enel ndcleo del rafe los receptores 5-HT 1A actdan
como autorreceptores somatodendriticos*, mien-
tras que en las proyecciones neuronales serotoni-
nérgicas actian como heterorreceptores postsi-
napticos*’. Por este motivo la serotonina y los
agonistas de los receptores 5-HT1A poseen un
efecto dual en la neurotransmision serotoninérgi-
ca: actuando sobre los autorreceptores inhiben la
actividad eléctrica de las neuronas serotoninérgi-
cas de los nucleos del rafe y de este modo redu-
cen la liberacion distal de serotonina y la neuro-
transmision serotoninérgica*®. En contraste,
actuando directamente en los receptores postsi-
napticos, los agonistas remedan el efecto de la li-
beracion de serotonina y facilitan asi la neuro-
transmision serotoninérgica. En base a esta acciéon
dual se ha demostrado mediante estudios electro-
fisioldgicos tanto in vivo como in vitro que la es-
timulacién crénica de estos receptores, resultante
del tratamiento durante 2 6 3 semanas con farma-
cos inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS), produce una desensibilizacion de
los autorreceptores somatodendriticos 5-HT 1A, sin
que se afecten los receptores postsinapticos®.
Ademas, tras dichos tratamientos, la capacidad de
los agonistas 5-HT1A para hiperpolarizar las mem-
branas neuronales se reduce marcadamente en las
neuronas serotoninérgicas del rafe dorsal, pero
sin afectar las neuronas hipocampicas.

2. Larelacién entre el sistema serotoninérgico y el eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal también es diferen-
te segun la localizacion. La expresion de los recep-
tores 5-HT1A esta regulada en el hipocampo de for-
ma negativa por la corticosterona, pero no en el
nucleo dorsal del rafe. Asi, la adrenelectomia, que
conlleva la supresién de corticosterona enddgena,
incrementa en el hipocampo la concentracion de

ARNmM complementario al ADN que codifica el re-
ceptor 5-HT1A y la fijacion con marcadores de los
receptores 5-HT1A en el hipocampo®, pero estos
parametros no se ven afectados en el nacleo dorsal
del rafe®’. La estimulacion especifica con mineral-
corticoides parece ser responsable de la desensibi-
lizacion de dichos receptores en el hipocampo®,
mientras que este mismo efecto es debido a la esti-
mulacién con glucocorticoides de los receptores
del nucleo dorsal del rafe®. Ademas, bajo situacio-
nes de estrés, cuando se secreta corticosterona
enddgena, la desensibilizacion afecta a los autorre-
ceptores 5-HT1A somatodendriticos, pero no a he-
terorreceptores 5-HT1A postsinapticos™.

3. También se han encontrado diferencias con res-
pecto a la funcionalidad y capacidad reguladora
de estos receptores en diferentes areas'’*. Por
ejemplo, la influencia de los agonistas y antago-
nistas de los receptores 5-HT1A en la estimulacion
o inhibicion de los canales de potasio acoplados a
los receptores varia de unas areas a otras®™,

CORRELACIONES FISIOJ_OGICAS,
CONDUCTUALES Y CLINICAS

Tradicionalmente el sistema serotoninérgico habia sido
descrito como un sistema basicamente modulador, pero en
los Ultimos afios se estd demostrando su papel primordial
en distintas funciones y conductas biolégicas. Los recepto-
res 5-HT1A se han involucrado en procesos cognitivos
(aprendizaje y memoria, atencion)®, emocionales (ansie-
dad, impulsividad, conductas agresivas, estado animico)®>"®
y en la neurogénesis de ciertas regiones cerebrales, tanto
en el periodo gestacional como posteriormente®. La altera-
cion de estos receptores, tanto en ndmero y densidad co-
mo en funcién, esta implicada en la patogénesis de diver-
sas patologias neuropsiquiatricas (tabla 4).

Aprendizaje y memoria

La estimulacion de los receptores 5-HT1A afecta nega-
tivamente a la memoria de trabajo o memoria ejecutiva®.
Diversos estudios en animales de experimentacion apo-
yan esta hipétesis:

1. Lainyeccion tanto sistémica como intrahipocam-
pica de 8-OH-DTP, un agonista especifico de estos
receptores, perjudica en roedores la adquisicién
de tareas en las que estd implicada la memoria es-
pacial.

2. Combinando ambos tipos de inyeccion con un an
tagonista de los receptores 5-HT1A, Carli et al.**
demostraron que la activacion selectiva de los re-
ceptores 5-HT1A en el hipocampo perjudica la
discriminacidn espacial, pero no la visual.

3. En ratas, la inyeccion tanto sistémica como local
de un antagonista 5SHT1A antagoniza el efecto ne-
gativo de la inyeccion intrahipocampica de esco-
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TABLA 4. Alteraciones descritas de los r

eceptores 5-HT1A en patologia neur

opsiquiatrica

Receptores postsinapticos

Patologia Autorreceptores
Depresion Incremento de la densidad
Desensibilizacion o menor funcionalidad
Ansiedad Disminucion de la densidad

Desensibilizacién o menor funcionalidad

Patologias con aumento Incremento de la densidad
impulsividad (alcoholismo,
personalidad limite, bulimia)

Esquizofrenia Incremento de la densidad

Sin diferencias en la funcionalidad

Demencia Disminucién de densidad

Sin diferencias en funcionalidad

Desensibilizacién o menor funcionalidad

Sin diferencias en la densidad en la corteza frontal
Mayor funcionalidad

Sin diferencias en la densidad

Desensibilizacién o menor funcionalidad

Sin diferencias en la densidad

Desensibilizacién o menor funcionalidad

Sin diferencias en la densidad
Menor funcionalidad

Disminucién de la densidad
Mayor funcionalidad

polamina en el aprendizaje de tareas que requie-
ren memoria espacial %2,

4. De manera similar, la dificultad de aprendizaje pro-
vocado por la destruccién de neuronas hipotalami-
cas en roedores puede ser aliviado con la adminis-
traccion de un antagonista de estos receptores®.

5. Laadministraccién antes del entrenamiento de un
agonista de los receptores 5-HT1A con un antico-
linérgico como la escopolamina empeora en ratas
el aprendizaje de ciertas tareas realizadas en el
test del laberinto. No obstante, si se administra
después del entrenamiento no dificulta el test, lo
cual sugiere que este receptor interviene en los
procesos de aprendizaje, pero no en la memoria
de retencion, aunque existen controversias al res-
pecto®*®. Los receptores 5-HT1A implicados en
este efecto probablemente son los receptores
postsindpticos localizados en células piramidales
del hipocampo.

En resumen, la activacién de los receptores 5-HT1A
posee un efecto negativo en el aprendizaje y la memoria
gjecutiva (de trabajo), mientras que su inactivacion se-
lectiva antagoniza este efecto y aquéllos asociados con
una disfuncion colinérgica.

Atencion

La atencion ha sido estudiada en animales utilizando
modelos que intentan comprender los mecanismos em-
pleados normalmente para filtrar o controlar los estimu-
los sensoriales que se reciben®®”. Se han desarrollado
medidas funcionales de estos mecanismos basados en la
llamada respuesta al sobresalto. Se ha comprobado que
cuando un estimulo que produce una respuesta de so-
bresalto se encuentra precedido por otro estimulo previo
de baja intensidad se reduce la respuesta refleja al sobre-
salto. Este efecto es denominado inhibicién prepulso del
sobresalto (IPP)%. Diversos estudios apoyan que esta res-
puesta esta mediada por los receptores 5-HT1A, especial-
mente los autorreceptores, ademas de otros receptores se-
rotoninérgicos como los de tipo 5-HT1B y los 5-HT2%:

1. Enratas, la IPP se reduce por el tratamiento sisté-
mico con agonistas directos de los receptores
5-HT1A",

2. Lareduccion en la IPP inducida por los compues-
tos que aumentan la liberacién de 5-HT en las ter-
minaciones presinapticas se evita con tratamiento
previo con un ISRS™.

3. La alteracion de la IPP inducida por agonistas di-
rectos del receptor 5-HT1A en ratas puede blo-
guearse por sus antagonistas’.

En resumen, la reduccion o alteracion de la respuesta
al sobresalto tras estimulo previo estd mediada por la
activacion de los receptores 5-HT1A, en particular los
autorreceptores, aungque también parecen intervenir otros
receptores como los 5-HT1B y 5-HT2. Seguin este mode-
lo, la serotonina probablemente desempefia un papel en
la atencion, asi como en la inhibicion conductual.

Ansiedad, impulsividad y agresividad

Los receptores 5-HT1A tienen un papel relevante en la
modulacién del estrés y en las respuestas de ansiedad, y
parece que este efecto ansiolitico estd mediado, al me-
nos en parte, por los receptores de tipo presinaptico™:

1. Se ha comprobado que los agonistas parciales de
estos receptores como las azapironas gepirona, ipsa-
pirona y tandospirona disminuyen la ansiedad™™.

2. Las ratas con niveles reducidos o con receptores
5-HT1A eliminados resultan menos reactivas, pero
mas ansiosas®®.

Por otra parte, la serotonina parece tener un impor-
tante rol en humanos y otras especies determinando la
vulnerabilidad para conductas agresivas y violentas, pues
se ha encontrado en diversos estudios una relacién in-
versa entre la actividad del sistema serotoninérgico (y en
particular de los receptores 5-HT1A) y las conductas
agresivas®.

1. Se ha descrito que los individuos que presentan
conductas impulsivas y/o violentas (trastornos de
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personalidad antisocial, alcoholismo) presentan
respuestas aplanadas en las pruebas neuroendo-
crinas que utilizan agonistas 5-HT1A como activa-
dores de la respuesta hormonal.

2. Se haencontrado una alteracién en la densidad de
estos receptores en el cerebro de individuos que
han presentado conductas suicidas violentas.

3. Laratas con niveles reducidos o con receptores 5-
HT1A eliminados resultan menos reactivas y posi-
blemente menos agresivas®®.

Estado animico

Existen numerosas evidencias de que en la fisiopato-
logia de la depresion esta implicada la funcién serotoni-
nérgica, aunque la naturaleza precisa de esta alteracion
continda sin conocerse . Los receptores 5-HT1A son de
gran importancia en la investigacion de esta alteracion,
dado que los autorreceptores 5-HT1A estan involucrados
en la modulacién de la transmision serotoninérgica®®’” 8,
y los receptores 5-HT1A postsinapticos estan localizados
en &reas corticales cerebrales y regiones limbicas impli-
cadas en los estados emocionales. Estudios realizados
mediantes técnicas que evallan la densidad (Bmax) y afi-
nidad (kDa) de estos receptores (técnicas de fijacion de
radioligandos a receptores 5-HT1A en muestras de tejido
cerebral de sujetos postmértem), o que evallan la fun-
cionalidad o sensibilidad de los mismos (técnicas neuro-
endocrinas), han encontrado alteraciones en estos para-
metros en pacientes depresivos®®. Los primeros en
conjunto no apoyan la existencia de diferencias relevan-
tes en la densidad de los receptores 5-HT1A en la corte-
za cerebral de sujetos afectos de depresion, aunque su-
gieren un incremento de los receptores presindpticos a
nivel de los nticleos del rafe’®!, Aunque los hallazgos en-
contrados con pruebas neuroendocrinas no son conclu-
yentes, en general parecen indicar que tanto los recep-
tores 5-HT1A presinapticos como los receptores 5-HT1A
postsinapticos se encuentran desensibilizados o hipo-
funcionantes en la depresion®.

Influencia de los receptores 5-HT1A
en el neurodesarrollo

Ademas del papel de la serotonina como neurotrans-
misor, estudios recientes han investigado la posibilidad
de que este neurotransmisor pueda intervenir en la mo-
dulacién del desarrollo cerebral tanto durante el periodo
embrionario como en la vida adulta®®, A diferencia de
la mayoria de las regiones cerebrales cuyo desarrollo tie-
ne lugar de forma relativamente rapida durante la gesta-
cion, la region del giro dentado del hipocampo se desa-
rrolla durante un extenso periodo que empieza en la
gestacién y continda durante la vida adulta. Esta regién
posee una elevada densidad para receptores 5-HT1A%,
Se ha sugerido que la serotonina, a través de la activacion
de los receptores serotoninérgicos, especialmente de los
5-HT1A, interviene en la neurogénesis de esta region®.

1. Diversas condiciones asociadas con una disminu-
cion en la neurogénesis como son la malnutricion®,
el envejecimiento®#, los elevados niveles de corti-
costerona y del estrés® y la activacion de los re-
ceptores N-metil-D-aspartato (NMDA)*, disminu-
yen la densidad de los receptores 5-HT 1A e inhiben
la liberacion de serotonina en el giro dentado® .

2. En contraste, intervenciones que estimulan la gé-
nesis de células granulares de dicha regién como
son la provocacion de convulsiones®, la adrena-
lectomia® y los antagonistas de receptores NMDA®
incrementan la densidad de estos receptores o la
liberacion de serotonina en dicha region® %<7,

3. Por otro lado, la administracion de compuestos
gue aumentan los niveles de serotonina en el hi-
pocampo, como la fenfluramina o los agonistas de
los receptores 5HT1A, incrementan la prolifera-
cién de células granulares en esta region®. Todos
estos datos indican que la estimulacién de los re-
ceptores 5-HT1A interviene en la produccién de
células granulares en hipocampo.

El papel de las formaciones hipocampicas en el
aprendizaje y en la memoria es reconocido desde hace
décadas®, aunque los mecanismos subyacentes implica-
dos en estas funciones contindian sin conocerse. Se ha
sugerido que el desarrollo cerebral que tiene lugar du-
rante la vida adulta en los mamiferos estd implicado en
gran medida en los procesos de aprendizaje y memoria
y los receptores 5-HT1A mediarian estos procesos.

1. La supresion de la neurogénesis inducida por el
estrés y reportada después de tratamientos con
corticosterona genera déficit en el aprendizaje
y en la memoria %,

2. Algunos trastornos degenerativos como la enfer-
medad de Alzheimer conllevan una pérdida pro-
minente de receptores 5-HT1A'2, Por ello actual-
mente se esta proponiendo la utilizacion de
antagonistas de receptores 5-HT1A como trata-
miento de la demencia®®,

3. La estimulacion de los receptores 5-HT1A en roe-
dores posee un efecto neuroprotector en el dafio
hipocampico producido después de un accidente
vascular’®1%; por ello, el desarrollo de farmacos
gue modulen estos receptores podria prevenir
cambios neuronales que acontecen tras procesos
de isquemia cerebral*®.

CONCLUSION

Los receptores 5-HT1A actualmente estan bien carac-
terizados y su localizacion es conocida porque se dispo-
ne de radioligandos para los mismos desde hace mu-
chos afios. Las diferentes técnicas existentes para su
visualizacién han permitido demostrar su presencia prin-
cipalmente en los nucleos del rafe y en &reas limbicas
cerebrales, donde corresponden a localizaciones pre-
sinapticas y postsinapticas, respectivamente. Estos re-
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ceptores pertenecen al grupo de receptores asociados a
proteinas G y su estimulacion provoca bésicamente
activacion de canales de potasio, inhibicion de canales
de calcio e inhibicion de la enzima adenil ciclasa, ademas
de otros cambios enzimaticos que acaban generando se-
gundos mensajeros. Los segundos mensajeros pueden
activar enzimas proteinas quinasas, a traves de las cuales
multitud de proteinas, canales, enzimas y/o factores
transcripcionales como el CREB o el c-fos sufren proce-
sos de fosforilacion y son responsables en Gltimo térmi-
no de modificar la expresion génica y en consecuencia
funciones celulares, el metabolismo celular, la sintesis y
liberacién de neurotransmisores, la sensibilidad de re-
ceptores o el potencial de membrana. Estos receptores
participan en la regulacion de diversas funciones fisio-
I6gicas y conductas y estan implicados en la patogéne-
sis de funciones como el aprendizaje, memoria y aten-
cion, en patologia ansiosa y afectiva y estudios recientes
también apoyan una influencia en el neurodesarrollo.
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