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SUMMARY

Among all neurotransmitters, serotonin or 5-hydroxi-triptamine
(5-HT) is probably the most studied in neuropsychopharmacology.
Interest in this neurotransmitter is due to cumulative evidences
showing that neuronal serotonergic systems are altered in depressed
patients, as well as in several behavior dysfunctions like
aggressiveness, impulsiveness, and suicide attempts, among others.
Also, specific agonists and antagonists have been synthesized,
which has enabled the characterization of the serotonergic recep-
tor subtypes. Furthermore, highly selective inhibitors of serotonin
uptake have been developed, and these are capable of working in
the synaptic terminals, as well as in other cell systems, such as
platelets. This has allowed for the understanding and
charactetization of the action mechanisms of diverse psychoactive
drugs interacting with the serotonergic system.

Platelets have been proposed as an outlying model resembling
that of serotonergic neurons due to the similarities they present
in the uptake, storage, and serotonin release mechanisms, as well
as the presence in platelet membranes of serotonin 5-HT,,
receptors. The platelets have a serotonergic system consisting of
four main components: 1. an uptake mechanism, 2. intracellular
storage organelles, 3. serotonergic receptors in the plasmatic
membrane, and 4. a mitochondrial enzyme, the monoamine oxi-
dase (MAO), which metabolizes serotonin. All these elements
show physiologic similarities with the neuronal serotonergic
system.

Serotonergic similarities in neurons and platelets

In the Central Nervous System (SNC) serotonin acts mainly as an
inhibitory neurotransmitter. The precursor for its synthesis is the
aminoacid tryptophan. This is taken from the blood to the cere-
bral interstice, where it is taken up by the nervous terminals and
converted into 5-hidroxytryptophan (5-HTP) by the enzyme
tryptophan hydroxilase. The conversion to 5-HTP is a key
regulatory step in serotonin synthesis, and is converted quickly in
5-HT by the action of the aromatic L-acid descarboxilase.
However, platelets do not synthesize 5-HT, since they do not

possess tryptophan hydroxilase. Thus they only display uptake,
storage, and serotonin release functions.

Serotonin actions

The neurotransmitter functions of neuronal serotonin, generally
inhibitory, depend on the serotonergic receptor characteristics it
interacts with. Its action mechanism can be mediated through
second messengers (metabotrophic receptors) or through a direct
action over ionic channels (ionotrophic receptors). In the platelets,
serotonin is stored in a slow replacement depot, where it can be
released from by exocythotic mechanisms. Serotonin participates
in the platelet activation that allows for their aggregation to each
other for blood clotting process.

Serotonin uptake

To stop the serotonin neurotransmitter function, neuronal
serotonin is taken up from the synaptic cleft by transporter
proteins. The serotonin neuronal uptake is impelled by a proton
gradient that requires ATP. The 5-HT uptake can follow two
paths: the 5-HT can be metabolized by the MAO into 5-hydroxy-
indolacetic acid, or it can be reintroduced into release vesicles in
order to be reutilized as a neurotransmitter.

The serotonin uptake by platelets occurs either by passive
diffusion or by active transport mechanisms. Under physiological
conditions, the active uptake mechanism is the most effective.
This uptake is mediated by proteins similar to the ones required
for the neuronal serotonin uptake in the brain. It requires energy
and the presence of Na* and CI'. The platelet uptake system has
a relatively high affinity (Kd) for 5-HT, being similar in magnitude
from platelets to neurons. The platelet storage of 5-HT is located
mainly in the dense bodies and in the storage granules.

Serotonin transporters in platelets and synaptic terminals

The main form of ending a serotonergic transmission pulse is by
taking up 5-HT molecules from the synaptic cleft directed to
reduce the serotonin concentration, which then stops the
serotonergic neurotransmission.

The uptake process involves a molecular recognition of 5-HT
by the transporter, its binding, and passing through the membrane
to be released within the cellular. Serotonin molecules bound to
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its transporter protein cross through the membrane using Na* as
a driving force. The return of the transporter to its original position
requires K as the driving force to step this protein toward its
original position. When a selective serotonin reuptake inhibitor is
administered, the 5-HT concentration increases in the synaptic
cleft, which enhances serotonin neurotransmission. This increase
induces a down regulation cascade of both: serotonin
autoreceptors (presynaptic) and postsynaptic receptors, that may
finally reestablish the resting state of the neuron.

It has been confirmed that the protein for neuronal as well as
platelet serotonin uptake transport are synthesized by the same
gene. Experimental evidence has shown that the platelet
transporter presents the same functional and pharmacological
characteristics than the neuronal transporter.

Serotonetgic receptots

Seven types of pre and post synaptic serotonin receptors, which
have also several subtypes, have been characterized.

Pre and post synaptic 5-HT), receptors. The 5-HT, receptors
are involved in both pre and post synaptic serotonergic
neurotransmission. The presynaptic 5-HT;, receptors are
autoreceptors. Due to their localization in the cellular body and
in the dendrites, they have been named somatodendritic
autoreceptors, which control the serotonin release. The
postsynaptic receptors may play a role in hypothalamic
thermoregulation. The presynaptic 5-HTp receptors are
autoreceptors that perform a regulation by blocking the 5-HT
release. These receptors are not synthesized in platelets.
Postsynaptic 5-HT), receptors. The 5-HT), receptor subtypes
are 5-HT,) panac- When postsynaptic 5-HT,, receptors are bound
to serotonin, they drive the transduction of neuronal impulses
through the production of second messengers within the
postsynaptic neuron. These second messengers induce the synthesis
of intracellular proteins denominated transcription factors, which
may regulate the expression of several neuronal genes. Platelet 5-
HT),, receptors correspond to the neuronal 5-HT,, metabothropic
receptors and induce alterations in platelet density and affinity.
5-HT; receptors. These receptors were originally described in
the periphery, specifically as part of the enteric nervous system.
In the CNS 5-HTj; receptors are densely present in the solitary
tract nucleus and in the area postrema. These receptors are the
only monoaminergic receptors consisting of ionic channels operated
by aminergic neurotransmitters. The stimulation of 5-HT;
receptors is responsible of several secondary effects of the selective
inhibitors of serotonin reuptake (SISR). These effects are not
mediated only in the CNS, but also in sites outside the brain, such
as the intestine, which possess this type of receptors also. These
receptors are not located in the platelets.

5HT, ; serotonergic receptors. These receptors are distributed
throughout the body, where they stimulate the alimentary tract
secretions and facilitate peristaltic reflexes. Their localization in
serotonergic areas in the brain and platelets has not been
established.

Notwhithstanding their limitations, the characteristics reviewed
support the conclusion that platelets can be used as partial models
to study the neuronal serotonin 5-HT, binding and uptake
functions. As Alfred Pletscher stated: “although the incomplete
of the pattern demands care in its application, they could have
the advantage of the relative simplicity”.

Key words: Depression, serotonin, 5-hydroxy-indoleacetic acid,
platelets.
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RESUMEN

De todos los neurotransmisores, la serotonina (5-hidroxi-
triptamina; 5-HT) muy probablemente ha sido la mas estudiada
en la neuropsicofarmacologia. El interés por este neurotransmisor
se debe a la evidencia de la alteracién de los sistemas
serotoninérgicos en pacientes deprimidos, asf como en varios tras-
tornos de conducta, como la agresividad, la impulsividad y los
intentos de suicidio.

Las plaquetas se han propuesto como un marcador biolégico
periférico del funcionamiento de las neuronas serotoninérgicas
centrales debido a las similitudes que comparten en los mecanis-
mos de captura, almacenamiento y liberacién de serotonina, y a
que los receptores 5-HT),, estan presentes en las membranas de
ambos tipos celulares. El sistema serotoninérgico de las plaquetas
tiene cuatro componentes principales: 1. un mecanismo de captu-
ra, 2. organelos de almacenamiento intracelular, 3. receptores
serotoninérgicos en la membrana plasmatica, y 4. una enzima
mitocondrial para su metabolismo (la monoaminooxidasa, MAO).
Todos estos elementos tienen similitudes fisiolégicas y
fisiopatolégicas con el sistema serotoninérgico neuronal.

En el Sistema Nervioso Central (SNC), la 5-HT actia de ma-
nera predominante como un neurotransmisor de tipo inhibitorio.
El tript6fano, precursor para su sintesis, es convertido por la
triptéfano hidroxilasa en 5-hidroxitriptéfano (5-HTP), el cual a
su vez se transforma rapidamente en 5-HT por la accién de la L-
acido aromatico descarboxilasa. Sin embargo, las plaquetas no
poseen triptéfano hidroxilasa, por lo cual no sintetizan 5-HT'y
s6lo pueden tener funciones de captura, almacenamiento y libera-
cién de 5-HT.

La liberacién de serotonina por las neuronas cumple funciones
de neurotransmisor, mientras que la serotonina plaquetaria es una
reserva de lento recambio que puede ser liberada de las plaquetas
por exocitosis, y participa en la activacién de las plaquetas, lo que
facilita su agregacion en el proceso de coagulacion.

Para terminar la sefial neurotransmisora en el SNC, la serotonina
es capturada del espacio sinaptico por un sistema proteico impul-
sado por un gradiente de protones que consume ATP. La 5-HT
recapturada puede seguir dos rutas: ser degradada por la MAO a
acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) o puede ser introducida
en las vesiculas secretoras para ser nuevamente liberada al espacio
sinaptico.

La captura de 5-HT por las plaquetas ocutre de dos maneras:
por difusién pasiva y por un mecanismo activo. El mecanismo
activo esta mediado por una proteina similar al transportador de
5-HT neuronal, que requiere de energfa y de la presencia de Na* y
CI'. Este sistema plaquetario de captura tiene un grado de afini-
dad similar al del sistema neuronal. Hay evidencia experimental
de que la proteina transportadora de serotonina del cerebro y las
plaquetas, esta codificada por el mismo gen, y el transportador
plaquetario tiene ademas las mismas caracteristicas funcionales y
farmacologicas que el transportador neuronal.

Receptores serotoninérgicos

Los receptores 5-HT;, presinapticos son autorreceptores
somatodendtiticos. Ejercen un control inhibitorio de la libera-
cién de serotonina y, por lo mismo, cuando disminuye su efecto
por una regulacién a la baja (down regulation), se produce un au-
mento de la liberacién de serotonina. Los receptores 5-HT,
postsindpticos desempefian un papel en la termorregulacién cor-
poral. Los autoreceptores 5-HT presinapticos actian como re-
guladores de la liberacién de 5-HT, bloqueando la liberacién de 5-
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HT. Estos receptores no se encuentran en las plaquetas.
Receptores postsinapticos 5-HT,

Tienen varios subtipos: 5-HT), 5 g ¢; son glucoproteinas y han
sido caracterizados por medio de la identificacién del cédigo
genético del cADN de estos receptores. Cuando el receptor 5-
HT,, postsinaptico es ocupado por la serotonina, provoca la pro-
duccién de segundos mensajeros, los que estimulan la sintesis de
proteinas intracelulares denominadas factores de transcripcion;
éstas regulan a su vez la expresion de varios genes neuronales.
Aunque se ha propuesto que en las membranas plaquetarias los
receptores 5-HT,, corresponden a los receptores 5-HT,,
metabotrépicos, las alteraciones de densidad y afinidad, su res-
puesta a segundos mensajeros, y su implicaciéon en la
neurotransmisiéon, no han podido explicarse bien mediante el
modelo plaquetario.

Los receptores 5-HT}; son los unicos receptores de monoaminas
que funcionan como canales i6nicos. Estos receptores se sitian
sobre terminaciones parasimpiticas en el tubo digestivo, y en el
SNC se encuentran con gran densidad en el nicleo del haz solita-
rio y en el 4rea postrema. Son responsables de varios efectos
secundarios de los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS) en el SNC, asf como en el intestino y otras
regiones donde se encuentran estos receptores. No se localizan en
las plaquetas.

Subpoblacién 5-HT,,

Se encuentran distribuidos por todo el cuerpo. Estimulan las
secreciones del tubo digestivo y facilitan los reflejos peristalticos
del mismo. No se ha explorado su participacién en la
neurotransmision y su disfuncién en trastornos depresivos.

Estas caracteristicas han llevado a proponer a las plaquetas
como modelos parciales para el estudio de la serotonina neuronal.
Como Alfred Pletscher expresé: “si bien lo incompleto del mode-
lo exige cuidado en su aplicacion, podria tener la ventaja de la
simplicidad relativa”.

Palabras clave: Depresion, serotonina, dcido 5-hidri-
indolacético, plaquetas.

INTRODUCCION

La serotonina se llam¢ inicialmente “enteramina’ de-
bido a que se aislé de las células enterocromafines de
la mucosa gastrointestinal. En 1976, Page y cols. fue-
ron los primeros en aislar y caracterizar quimicamente
una sustancia vasoconstrictora liberada por las plaquetas
de sangre coagulada. La sustancia aislada del torrente
sanguineo recibié el nombre de serotonina, por ser
una “sustancia en el suero que aumenta el tono de los
vasos”. La caracterizacion posterior de la serotonina y
de la enteramina mostré que eran la misma molécula.

Elinterés por la serotonina (5-hidroxi-triptamina, 5-
HT) en psiquiatria deriva de la demostracién de que la
dietilamida del acido lisérgico (LSD, agonista
serotoninérgico) causaba profundos efectos sobre el
estado de dnimo y la conducta, ademds de estados
alucinatorios. Por otro lado, los médicos que trataban
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a los pacientes tuberculosos con iproniazida (medica-
mento antituberculoso inhibidor de la enzima
monoamino oxidasa; IMAQO) encontraron que
incrementaba la concentracion tisular de serotonina, lo
que se correlacionaba con la mejorfa del estado de
animo de los pacientes (West, 1959).

Al inicio de la década de 1950, se encontrd que la
reserpina, utilizada como agente antihipertensivo, dis-
minufa las reservas celulares de monoaminas, incluida
la 5-HT, lo que se correlacionaba con la depresion como
efecto secundario. En ese tiempo atn se desconocia si
la 5-HT era un compuesto cerebral endégeno. Sin
embargo, diversos métodos de bioensayos y
espectrofluorometria desarrollados en esa década
mostraron concentraciones mayores de serotonina en
areas especificas del cerebro de los mamiferos.
Adicionalmente, los estudios de histofluorescencia ha-
cia la mitad de la década de 1960, mostraron las vias
que contenfan monoamimas en el Sistema Nervioso
Central (SNC) (Owens y Nemeroff, 1994).

El interés actual por el papel de la 5-HT en psiquia-
tria se debe a tres factores relacionados: a) la existencia
de suficientes evidencias para apoyar la tesis de que los
sistemas serotoninérgicos se encuentran alterados en
pacientes con depresién; b) los extraordinarios pro-
gresos en la clonacién de los subtipos del receptor 5-
HT vy la sintesis de agonistas y antagonistas selectivos
para los diversos subtipos de receptores
serotoninérgicos, y c) la sintesis y el desarrollo de com-
puestos altamente selectivos para inhibir la recaptura
de 5-HT, tanto en las terminales nerviosas como en
otras células que tienen transportador de captura de 5-
HT (como las plaquetas). Todo esto ha permitido es-
tudiar los mecanismos de accién serotoninérgicos en
el efecto antidepresivo.

La evidencia indica que, en el SNC, la 5-HT actda
principalmente como un neurotransmisor de tipo in-
hibitorio. El triptéfano es el precursor para la sintesis
de 5-HT; es transportado de la sangre al cerebro, don-
de es tomado por las terminales nerviosas y converti-
do por la tript6fano hidroxilasa en 5-hidroxitriptéfano
(5-HTP), que es el paso limitante para la sintesis de
serotonina. A su vez, el 5-HTP es convertido rapida-
mente en 5-HT por la acciéon de la descarboxilasa de
acidos aromaticos.

Después de ocurrir la liberacién fisiolégica de la 5-
HT por las terminales sinapticas, la 5-HT presente en
el espacio sinaptico debe ser eliminada. El mecanismo
es la recaptura por la misma terminal sindptica que la
liber6, mediante la proteina transportadora de 5-HT,
y se almacena en las vesiculas sinapticas donde perma-
nece hasta su siguiente liberacién, o bien puede ser
degradada al metabolito: acido 5-hidroxi-indolacético
(5-HIAA) por la enzima monoamino-oxidasa (MAO).
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La serotonina también se ha encontrado en altas
concentraciones en las plaquetas, y dado que éstas y las
neuronas comparten similitudes genéticas, bioquimicas
y moleculares, se ha propuesto a las plaquetas como
un modelo que puede reflejar algunas condiciones del
sistema serotoninérgico neuronal (Paasonen, 1965;
Pletscher, 1968), lo que permititia considerar algunos
parametros serotoninérgicos plaquetarios como mar-
cadores de trastornos psiquiatricos, particularmente de
la depresién. Sin embargo, a la fecha, la utilidad de las
plaquetas como un marcador biolégico de la depre-
sion sigue siendo controvertida. Por tal motivo, en este
trabajo se presenta una revision de varios de los aspec-
tos fisiologicos del sistema serotoninérgico y su posi-
ble participacién en la fisiopatologia de la depresion.

ANTECEDENTES

El uso de las plaquetas como un sistema experimental
para la neurofarmacologia y psicofarmacologfa, se ini-
ci6 con los estudios sobre la reserpina. Este farmaco
se empleaba en el tratamiento de las psicosis y se en-
contré que causaba una deplecién marcada de la 5-
HT en el cerebro de conejos (Pletscher, 1956). Como
ya se habifa reportado inicialmente que las plaquetas
contenian 5-HT, se buscé dilucidar el modo de accion
de la reserpina en estas células sanguineas. Se encontréd
que la reserpina causaba una disminucién de la con-
centracion plaquetaria de 5-HT relacionada con su li-
beracién (Paasonen, 1959). Por otro lado, se encontrd
que varios firmacos sintéticos no relacionados con los
alcaloides de la Rauwolfia, pero que causaban una dis-
minucién de la 5-HT cerebral, también disminuian la
serotonina de las plaquetas (Paasonen y Pletscher, 1959).
Esto mostré que el mecanismo de accién de los
farmacos capaces de producir alteraciones en las
neuronas serotoninérgicas, también las producen en
las plaquetas.

CuaADrRO 1. Comparacion entre plaquetas y neuronas
serotoninérgicas (Da Prada 1988 y Striider, 2001)

Neuronas Plaquetas

Transporte activo para serotonina + +
Receptores 5-HTy, + +
Sitios de union a [*H] + +
Almacenamiento subcelular

de 5-HT en vesiculas + +
MAO tipo B + +
Biosintesis de 5-HT + -
Transportador de 5-HT en la membrana

plasmatica + +
Transportador de 5-HT en la membrana

vesicular + +
Enolasa neurona especifica + +
Unién de serotonina a proteinas + -
Vesiculas secretorias de serotonina + -
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Las plaquetas tienen un sistema serotoninérgico que
consiste en cuatro componentes principales: 1. un me-
canismo de captura 2. organelos de almacenamiento
intracelular, 3. receptores de 5-HT en la membrana
plasmatica, y 4. una enzima metabolizadora
mitocondrial (MAO). Todos estos elementos mues-
tran similitudes fisiologicas y fisiopatologicas con el
sistema serotoninérgico neuronal.

SIMILITUDES ENTRE LAS PLAQUETAS Y LAS NEURONAS
SEROTONINERGICAS

Las similitudes y diferencias entre las plaquetas y las
neuronas serotoninérgicas se presentan en el cuadro 1.
La principal diferencia radica en la falta de un meca-
nismo enzimatico plaquetario para la sintesis de
serotonina, lo que indica que toda la serotonina de las
plaquetas proviene de fuentes externas.

CAPTURA DE 5-HT

La captura de 5-HT por las plaquetas ocurre tanto
por difusién pasiva como por un mecanismo activo;
en condiciones fisiologicas este ultimo es mas efectivo.
La captura activa depende de energfa y de la presencia
de Na’ y CI'. Es saturable y sigue una cinética tipo
Michaelis-Menten, lo que sugiere que estd mediada por
un transportador protéico-enzimatico saturable, simi-
lar al del sistema neuronal de captura de serotonina
(Pletscher 1987). El sistema de captura plaquetario tie-
ne una afinidad relativamente alta para la 5-HT, siendo
del mismo orden que el de las neuronas (los valores
encontrados en las K, estin entre 10° y 10”7 M). Este
mecanismo de captura es saturable y de alta afinidad.
También es capaz de transportar dopamina y
noradrenalina, aunque con mucho menor afinidad (por
la dopamina y la noradrenalina muestra afinidades de:
K, > 10° M y > 10* M, respectivamente), lo que
significa que el mecanismo plaquetatio de captura de
5-HT no tiene las caracteristicas de alta afinidad re-
portados para dopamina y noradrenalina en termina-
les sinapticas (Linjaerde y cols., 1981; Malmgten y cols.,
1984; Malmgren y cols., 1986); esto demuestra la espe-
cificidad plaquetaria para la captura de serotonina.

Por otro lado, varios antidepresivos tipicos y atipicos
inhiben la captura de 5-HT tanto en plaquetas como en
terminales sindpticas aisladas. Los estudios en los cuales
se han comparado diferentes clases de antidepresivos
(fluoxetina, clorimipramina, imipramina, desipramina,
paroxetina, citalopram, entre otros) respaldan el hecho
de que la plaqueta puede ser un modelo capaz de refle-
jar el sistema neuronal de captura de serotonina.
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Para la serie de inhibidores de captura de serotonina
estudiados, se ha obtenido una buena correlacion en-
tre los valores de 1C5, para la inhibicién de la captura
de serotonina en plaquetas humanas, con los valores
de ICs, para la inhibicién de la captura de serotonina
de las terminales sinapticas del cerebro de rata. Ade-
mas, las plaquetas son capaces de predecir la efectivi-
dad clinica de los antidepresivos bloqueadores de cap-
tura de serotonina, dependiendo de la potencia de su
efecto en preparaciones de membrana de plaquetas
(sinaptosomas) (Da Prada y cols. 1988). M4s aun, la
secuencia encontrada de aminodcidos de las proteinas
transportadoras de recaptura, tanto en neuronas como
el de plaquetas humanas, sugiere que estan codificados
en el mismo gen (Lesch y cols., 1993 a, b).

ALMACENAMIENTO DE 5-HT EN PLAQUETAS

El almacenamiento intracelular de 5-HT ocutrre prin-
cipalmente en organelos especificos (cuerpos densos y
granulos de almacenamiento) diferentes de los granu-
los alfa (Da Prada y cols., 1972). Hay evidencia de que
la 5-HT entra pasivamente en los organelos de alma-
cenamiento a causa de un gradiente transmembranal
electroquimico, pero con ayuda de un facilitador
membranal.

Una vez dentro de los organelos, la 5-HT se une
reversiblemente a los nucle6tidos intraorganelares (ATP
y ADP), los cuales junto con cationes bivalentes (Ca""
yMg" "), tienen concentraciones relativamente altas den-
tro de los organelos de almacenamiento. El recambio
fisiolégico parece ser muy bajo y la mayor parte de la
5-HT almacenada permanece en las plaquetas. Sin em-
bargo, la 5-HT puede ser liberada de las plaquetas por
exocitosis, lo que ocurre por estimulacién por agentes
activadores de las plaquetas, como la trombina, el
colageno, el ADP y la adrenalina (Pletscher, 1987). La
serotonina liberada puede participar en la activacién de
mas plaquetas durante el proceso de coagulacion.

SINTESIS, ALMACENAMIENTO VESICULAR Y LIBERA-
CION DE SEROTONINA

La captura de triptéfano (TRP) por las terminales net-
viosas se efectia mediante difusion facilitada. Dentro
de las células, éste es catalizado por la triptéfano
hidroxilasa hacia 5-hidroxi-triptéfano (5-HTP), que es
convertido a serotonina por una descarboxilasa (figu-
ra 1). Ambas enzimas son sintetizadas en el nucleo y
llevadas a la terminal sindptica por un transporte axonal
lento, donde sintetizaran la serotonina dependiendo de
su requerimiento (Boadle-Biber, 1993; Marsden, 1979).
La captura de serotonina por las vesiculas de almace-
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namiento presinaptico es mediada por un gradiente
de protones (H") que consume ATP (Johnson, 1988;
Marshall y Parsons, 1987). Después de la transforma-
cién de las vesiculas de almacenamiento en vesiculas
secretoras, las cuales se encuentran adheridas a la mem-
brana presinaptica, éstas van a liberar la serotonina en
la hendidura sinaptica (Rudnick, 1993). El efecto de la
sefial serotoninérgica de la presinapsis a la postsinapsis
depende del tipo de receptor sobre el cual actie la
serotonina (véase mas adelante) (figuras 1a, 1b).

La liberacién de serotonina de las terminales ner-
viosas puede ser regulada por los autorreceptores
presinapticos 5-HT 5 p, de los cuales los 5-HT , son
los mas potentes; su activaciéon por la 5-HT deriva en
una hiperpolarizacién de la membrana sinaptica, lo que
a su vez produce una reduccién del impulso para la
liberacion sinaptica de 5-HT.

La disfuncién de la liberacion sinaptica de 5-HT puede
deberse a varias causas, las cuales pueden a su vez deti-
var en sintomatologia psiquiatrica, como los cuadros
depresivos. Se ha sugerido que en sujetos propensos a
la depresion prevalece una isoenzima de la TRP
hidroxilasa que tiene menor actividad que la de sujetos
sanos, por lo que tendrfan menor tasa de sintesis de
serotonina. Pero hay otros factores que también pue-
den afectar la sintesis de serotonina y su almacenamien-
to en las terminales sindpticas (Striider y Weicker, 2001).

TRANSPORTADOR DE SEROTONINA EN LA MEMBRA-
NA PLASMATICA DE LAS PLAQUETAS Y LAS TERMINA-
LES AXONICAS SEROTONINERGICAS

La forma principal para que las neuronas terminen la
transmisién de un pulso serotoninérgico es por medio
de la captura de las moléculas de 5-HT por la proteina
transportadora, para reducir la concentracién de 5-
HT del espacio sinaptico. Tanto los antidepresivos
triciclicos como los nuevos inhibidores selectivos de la
recaptura de 5-HT (ISRS) se unen al transportador de
5-HT para inhibir su funcién de recaptura. Blakely y
cols. (1991) y Hoffman y cols. (1991), reportaron si-
multaneamente la caracterizacion de las proteinas trans-
portadoras de 5-HT del cerebro de rata. Mas recien-
temente, varios grupos (Blakely, 1992; Hoffman y cols.,
1991; Lesch y cols., 1993 a, b) aislaron los cADN que
codifican la sintesis de los transportadores de
serotonina, que en humanos se localizan en el
cromosoma 17. La secuencia del transportador hu-
mano muestra una homologia de 92% con el trans-
portador de la rata. Lesch y cols. (1993, b), han confir-
mado que los transportadores de serotonina del cere-
bro son iguales a los de las plaquetas en humanos, y
hasta el momento un solo gen parece codificar la sin-
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Fig. 1-A. Sinapsis y la neurona serotoninérgica. Las
neuronas sintetizan las enzimas que serdn las que sinteti-
cen a su vez la serotonina en las terminales sindpticas;
estas enzimas serdn llevadas a la terminal por medio del
fransporte axonal. En la terminal sindptica, el triptéfano
libre es convertido en serotonina y ésta es almacenada
en las vesiculas. La 5-HT que no es almacenada en vesi-
culas es degradada por la MAO mitocondrial a 5-HIAA.
Los trasportadores serotoninérgicos realizan la captura
de 5-HT desde la hendidura sindptica. Los autorreceptores
presindpticos 5-HT,, disminuyen la liberacién de 5-HT de
las terminales sindpticas por la reduccién de la frecuen-
cia de impulso de 5-HT después de la hiperpolarizacion
de la membrana, debido a la estimulacion de los cana-
les de K* por la proteina G;,. Ademds, en un mediano
plazo disminuye la sintesis de 5-HT al reducir la velocidad
del transporte anterégrado del soma a la terminal
sindptica.

Los receptores postsindpticos 5-HT,, no tienen funcién
de autorreceptores; trabajan en combinacién con los
subtipos de los receptores 5-HT,, que son responsables de
la actividad postsindptica con sistema de segundos
mensajeros, lo que influye sobre el recambio de
fosfatidilinositol. Los receptores 5-HT; son receptores
jonofropicos que permean la entrada de sodio.

tesis de la proteina transportadora. Sin embargo,
Ramamoorthy y cols. (1993) observaron una hibrida-
cién multiple del ARNm en la placenta y en el pulmén
humanos, lo que sugiere un procesamiento alternativo
(splicing) y la produccion de diferentes ARNm.

Los estudios bioquimicos y farmacolégicos mostra-
ron que el proceso de captura implica el pegado de la 5-
HT a un dominio de reconocimiento del transportador,
que cruza la membrana junto con el ién Na™. El regreso
del transportador a su configuracion original en la mem-
brana involucra el paso de un ién K hacia el exterior de
la célula. En estudios recientes ha sido cada vez mas claro
que los inhibidores selectivos de la recaptura, como la
paroxetina, el citalopram y la fluoxetina, se unen al mismo
sitio o se sobreponen muy cerca del sitio del transporta-
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Fig. 1-B. Sistema serotoninérgico en plaquetas sangui-
neas. Las plaguetas, en comparacién con las neuronas
serotoninérgicas, sélo tienen funcidén de almacenamien-
to de 5-HT, dado que no poseen triptéfano hidroxilasa, y
por ello no sintetizan serotonina. El receptor 5-HT,, fiene
similitudes bioldgicas con el receptor postsindptico 5-HT,,.
(Ca = calcio, MAO B = monoamino-oxidasa b, TRP = triptdfano,
5-HIAA = dcido 5-hidroxi-indol hidroxiindolacético, 5-HT = 5-
hidroxitriptamina (serotonina), 5-HTP = 5-hidroxitriptéfano).
(Modificada de Pletcher 1987 y Strider 2001).

dor de serotonina con la serotonina misma (Backstrom,

1989; Graham, 1989; Graham, 1992; Mann, 1992).

RECEPTORES

Subgrupos de receptores 5-HT'

En comparacién con la funcién de los transportado-
res de serotonina (5-HTT), la funcién de los diversos
receptores 5-HT presindpticos y postsinapticos y su
impacto en la neurotransmision serotoninérgica ha sido
menos estudiada. Se ha logrado caracterizar las secuen-
cias de los cADN para la mayoria de los receptores de
5-HT'y, por lo mismo, sus secuencias de aminodcidos.
Ademas, se han encontrado ligandos especificos para
varios receptores, y se han estudiado los sistemas
transductores, segundos mensajeros y las sefiales de
regulacién intracelular (Fargin y cols., 1988; Heuring y
Peroutka, 1987; Kennett, 1997; Martin y cols., 1994;
Monferini y cols., 1993).

Subgtupos de receptotes 5-HTj, pte y post sinapticos

Los receptores 5-HT contienen aproximadamente 450
aminoacidos; pertenecen a la superfamilia de recepto-
res con siete segmentos transmembranales y una es-
tructura alfa-helicoidal, y se relacionan con el sistema
de proteinas G. Los receptores presinapticos 5-HT
tienen una configuracion estructural similar a los 3,
adrenoreceptores humanos, con homologfa cercana a
45% en su secuencia de aminoacidos (Fargin y cols.,
1988). Los subgrupos de receptores 5-HT 15 g p g yr
participan en la neurotransmisién serotoninérgica
sindptica. Sin embatgo, los subtipos del 5-HT 1, g, p
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también son autorreceptores presinapticos que regu-
lan la liberacién de serotonina. Los receptores 5-HT 5
presinapticos son autorreceptores y, por su localiza-
cion en el cuerpo celular y en las dendritas, reciben el
nombre de autorreceptores somatodendtiticos.

Recientes estudios clinicos, farmacolégicos y
neurofisiologicos se han enfocado en estos receptores
presinapticos 5-HT;, que prevalecen en los nucleos
del rafé, y que disminuyen la liberacién de 5-HT de las
terminales nerviosas. Su activaciéon produce la inhibi-
ci6n de la adenilato ciclasa, lo que disminuye la forma-
ci6n de cAMP, que a su vez hiperpolariza la membra-
na presinaptica mediante la apertura de canales de K.
Este mecanismo produce la reduccién de la liberacién
de 5-HT dependiente de Ca®* de las vesiculas
secretoras hacia el espacio sinaptico (Albert y cols.,
1990; Lembo, 1995). Para los autorreceptores 5-HT
+D presinapticos, localizados en la membrana sinaptica,
no se ha sido descrito el mecanismo.

Receptotes postsinapticos 5-HT, y su tespuesta a segundos men-
sajeros

Los subtipos de receptores metabotrépicos 5-HT), se
han caracterizado por medio de la secuenciacion del
cADN. La secuencia contiene de 460 a 480 aminoacidos
segin la especie. En contraste con los receptores 5-
HT, todos los subtipos de RNAm de los receptores
5-HT), poseen intrones y exones que se tienen que pro-
cesar postranscripcionalmente para formar una molé-
cula de RNAm funcional.

Los subtipos de receptores 5-HT,, 5, ¢ son
glucoproteinas que tienen una estructura peptidica con
varias cadenas glucosiladas; consisten en aproximada-
mente 470 aminoacidos en los humanos (Baldwin,
1995). Poseen siete segmentos membranales y se acoplan
a sistemas de segundos mensajeros (metabotropicos).

A diferencia de los subtipos de receptores 5-HTy, los
receptores 5-HT), han sido localizados postsinapticamente
en diferentes areas serotoninérgicas centrales, como los
nucleos del rafé, la corteza frontal, el hipocampo, el
hipotalamo, y la amigdala, as{ como en las plaquetas
(Harrington y cols., 1992; Struder y Weicker, 2001). La
sensibilidad de los receptores 5-HT), es fisiolégicamente
mas alta que la de los receptores presinapticos y
postsinapticos 5-HT, y aumenta en individuos con tras-
tornos mentales, segun Struder y Weicker (2001). El siste-
ma de segundos mensajeros de los receptores 5-HT), se
ha encontrado en el sistema limbico, el hipocampo y en
areas relacionadas con la regulacién del comportamiento,
el estado de animo yla fatiga. Participan en la neurotransmi-
sién serotoninérgica, pero también interactian con los
sistemas noradrenérgico y dopaminérgico en el cere-
bro, e influyen en la secrecién de neuropéptidos; por
ejemplo, la prolactina (PRL) y hormonas liberadoras
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hipotalamicas como el factor liberador de
corticotropina (CRF).

Cambios que incrementasen la transduccién de la
seflal serotoninérgica, como un posible aumento de la
fosforilacién de proteinas, podrian dar lugar a altera-
ciones en la neurotransmisién capaces de causar a su
vez modificaciones en el comportamiento, el estado
de animo, el sueflo, la regulacién del apetito, asi como
incrementar la fatiga. Ademas, pueden provocar el
déficit cognitivo encontrado en pacientes deprimidos.

Los receptores 5-HT;
El receptor 5-HTj es el inico receptor de monoaminas
que funciona como canal i6nico (ionotrépico). Este
tipo de receptores se sitia en las terminaciones
parasimpaticas del tubo digestivo, incluidas las vias
nerviosas vagales y esplacnicas. En el SNC, los recepto-
res 5-HT}; se han encontrado densamente en el nucleo del
haz solitatio y en el area postrema. Por su estructura y su
funcién se parecen al canal i6nico de los receptores
nicotinicos de la placa motora del musculo esquelético.
Aunque aln no se establecen las implicaciones de la
disfuncién de los receptores 5-HTj; en los trastornos
mentales, antagonistas 5-HT;, como el ondansetron,
mitigan la nausea provocada por la radioterapia del
tratamiento antineoplasico. Jérgensen y cols. (1992)
reportaron que los receptores 5-HT'; ionotrépicos co-
participan con los receptores 5-HT,, y 5-HT, en la
mediacion de la respuesta de prolactina a la serotonina
y al 5-hidroxi-triptéfano (5-HTP).

Subpoblacion 5-HT, ,

Estos receptores se distribuyen por todo el cuerpo.
En el SNC se encuentran en las neuronas de los tubér-
culos cuadrigéminos anteriores y posteriores, y en el
hipocampo. En el tubo digestivo, los receptores 5-
HT), se encuentran en el plexo mientérico, el musculo
liso y las células secretoras. Parece que estos receptores
son capaces de estimular las secreciones del tubo di-
gestivo y facilitar los reflejos peristalticos del mismo.
Activan la adenilato ciclasa, lo que incrementa las con-
centraciones de cAMP. El receptor 5-HT), todavia no
ha sido clonado y no esta definido su mecanismo de
transduccién, y tampoco su funcién en los sistemas
serotoninérgicos. Lo mismo sucede con los recepto-
res 5-HTs, 5, los cuales hasta ahora sélo se han en-
contrado en ratas y ratones. También en ratas y rato-
nes se clonaron los receptores 5-HTj. Todos estos re-
ceptores activan la adenilato ciclasa con el consecuente
incremento del AMP ciclico. Sulocalizacion presinaptica
o postsinaptica en las areas serotoninérgicas predominan-
tes del cerebro, y su implicacién en la neurotransmision y
disfuncion en trastornos depresivos, no han sido caracte-
rizados aun (Strider y Weicker, 2001).
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TECNICAS USADAS PARA EL ESTUDIO DEL ESTADO DE
LOS RECEPTORES SEROTONINERGICOS

Las técnicas usadas para estudiar el estado de los re-
ceptores se pueden clasificar en dos grupos:

* Técnicas que evaltan la densidad (B__ ) y la afinidad
(K delos receptores. Incluyen las técnicas de union
de radioligandos a los receptores serotoninérgicos
del tejido cerebral de sujetos postmortem, asi como a
los receptores de la membrana plaquetaria.

* Técnicas que evalian la funcionalidad o la sensibilidad
de los receptores. Incluyen las pruebas
neuroenddcerinas y diversos estudios funcionales en
las plaquetas, como las técnicas de agregacion, de
cambio de forma, de cuantificacion del calcio
intraplaquetario y de cuantificacién de segundos
mensajeros. Todas estas técnicas evalian la respuesta
a la estimulacién con serotonina.

Las pruebas neuroenddcrinas consisten en la medi-
cién del incremento de las hormonas hipofisiarias en
la sangre como respuesta a la administracién de un
farmaco, como las azapironas (agonistas 5-HT,) o la
fenfluramina, que libera 5-HT al espacio sinaptico e
inhibe su recaptacién. Dado que el sistema
serotoninérgico ejerce una influencia en la regulacion
de estas hormonas por las proyecciones que envia al
hipotilamo, se infiere que la intensidad de esta res-
puesta hormonal proporciona un indice indirecto de
la funcién serotoninérgica central (Gémez y cols., 1996;
Yatham y Steiner, 1993). La légica de estos estudios
considera que si los farmacos administrados para esti-
mular la respuesta hormonal actian sobre receptores
especificos, éstos pueden reflejar la funcionalidad del
sistema serotoninérgico, la cual se puede evaluar me-
diante los cambios que produzca en las concentracio-
nes hormonales.

INACTIVACION ENZIMATICA

La principal enzima para la inactivacién de la serotonina
es la monoamino oxidasa (MAQO), que cataliza la for-
macion del acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) por
un proceso en dos etapas. El aldehido formado por la
acciéon de la MAO se convierte en acido 5-
hidroxiindolacético por la accién de la aldehido
deshidrogenasa y en mucho menor cantidad por una
via alternativa que forma 5-hidroxitriptofol (5-
hidroxiindol-3-etanol) por la accién de la aldehido
reductasa. El 5-HIAA constituye el principal metabolito
de la serotonina cerebral. Se sabe de la existencia de dos
isoformas de la MAO: MAO A y B. La MAO A
metaboliza preferentemente ala 5-HT 'y a la noradrenalina,
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y la MAO B a la *feniletilamina y la benzilamina. Las
neuronas contienen ambas isoformas de la MAO locali-
zadas en la membrana mitocondrial, mientras que la MAO
B es la isoforma principal en las plaquetas.

Se han sugerido otras vias menores del metabolismo
de la 5-HT, como la sulfataciéon y la O-N-metilacién
(Sanders-Bush y Mayer, 1996). Ademas, hay evidencia
de la existencia de otras enzimas involucradas en el
metabolismo de la 5-HT, como la n-acetiltransferasa y
la hidroxi-indol-o-metiltransferasa en plaquetas de
conejo (Launay, 1982).

Bianchi y cols. (2002) proponen que los niveles
periféricos de 5-HT, particularmente los medidos en
plaquetas aisladas, pueden ser usados como marcado-
res utiles y rapidos para el diagndstico de la depresion,
as{ como para estudiar la eficacia del tratamiento
antidepresivo en el hombre.

Todas estas evidencias nos llevan a la conclusion de
que las plaquetas pueden servir como modelos par-
ciales de los mecanismos neuronales serotoninérgicos.
La revisién de estos mecanismos en las plaquetas po-
dria ser de utilidad en el estudio de los agentes
fisiopatolégicos de los pacientes con depresion, debi-
do a su facilidad para ser estudiados, y por ser un
reflejo de los mecanismos serotoninérgicos neuronales
en al menos vatias de sus caractetisticas.

Tal como comentara Alfred Pletscher, investigador
pionero en este campo: «Si bien lo incompleto del
modelo exige cuidado en su aplicacién, podria tener la
ventaja de la simplicidad relativax.
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