EKAIA 27.indd 9

Sistema serotonergikoaren eta

gongoil basalen arteko elkarrekintza:
inplikazio funtzionala eta terapiaren alderdia
Parkinsonen gaixotasunean

Cristina Miguelez*, Teresa Morera-Herreras, Ainhoa Sagarduy,
Cristina Bruzos-Cidon, Asier Aristieta, José Angel Ruiz-Ortega,
Maria Torrecilla, Irrintzi Fernandez-Aedo

Farmakologia Saila. Medikuntza eta Odontologia Fakultatea.
(UPV/EHU)

* cristina.miguelez@ehu.es

Jasoa: 2014-05-28 Onartua: 2014-07-22

Laburpena: Serotonina neurotransmisoreak funtzio ezberdinak betetzen ditu infor-
mazio-prozesaketaren modulazioan hainbat familiatako hartzaileen aktibazioaren bi-
dez. Hauen artean, erreten ionikoa den hartzaile bat (5-HT;) eta G proteinei lotutako
(5-HT,, 5-HT,, 5-HT, ;) hartzaileak daude. Neurona serotonergiko gehienak mesentze-
faloan kokatuta daude, rafe nukleoetan bereziki. Gongoil basaletara (GB) iristen diren
proiekzioak, batez ere dorsal raphe nucleusetik (DRN) heltzen dira. GBak oso ondo
antolatuta dauden nukleo subkortikalez eratutako sarea da, GB-etako nukleoak stria-
tuma, subthalamic nucleusa (STN), globus pallidusa (barrukoa, GPi eta kanpokoa,
GPe) eta substantia nigra (pars compacta, SNc, eta pars reticulata, SNr) direlarik.
GBek kontrol motorrean, emozioan eta funtzio kognitiboan parte hartzen dute, eta 0so
garrantzitsuak dira Parkinsonen Gaixotasunean (PG). Berrikuspen honek serotoninak
GBen modulazioan duen funtzioa laburbiltzen du. Bestalde, elkarrekintza honek PGa-
ren tratamenduan eta L-DOPArekin tratamendu kronikoak eragindako asaldura moto-
rretan duen garrantzia eztabaidatzen da.

Hitz gakoak: serotonina, gongoil basalak, elektrofisiologia, Parkinsonen gaixotasuna,
L-DOPAKk eragindako diskinesiak

Abstract: The neurotransmitter serotonin has a multifaceted function in the modula-
tion of information processing through the activation of multiple receptor families, in-
cluding G-protein-coupled receptor subtypes (5-HT,, 5-HT,, 5-HT, ;) and ligand-gated
ion channels (5-HTj;). The largest population of serotonergic neurons is located in the
midbrain, specifically in the raphe nuclei. In the basal ganglia (BG) nuclei serotonergic
innervations come mainly from the DRN. The BG are a highly organized network of
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subcortical nuclei composed of the striatum, subthalamic nucleus (STN), internal and
external globus pallidus (GPi and GPe) and substantia nigra (pars compacta, SNc, and
pars reticulata, SNr). The BG play a role in many functions like motor control, emo-
tion, and cognition and are critically involved in diseases such as Parkinson’s disease
(PD). This review provides an overview of serotonergic modulation of the BG at the
functional level and a discussion of how this interaction may be relevant to treating PD
and the motor complications induced by chronic treatment with L-DOPA.

Keywords: serotonin, basal ganglia, electrophysiology, Parkinson’s disease, L-DOPA
induced dyskinesia

Garunaren inerbazio serotonergikoa rafe nukleoetatik dator. Hala ere,
gongoil basalek (GBek) jasotzen dituzten zuntz serotonergikoek dorsal
raphe nucleusean (DRNan) dute oinarria. GBetan, besteak beste badaude
serotonina, honen metabolitoa [1-3], garraiatzailea (SERT) eta hartzaileak
(5-HT,-etik 5-HT;-ra). Hartzaile serotonergiko hauen banaketa GBetan
zehar irregularra da, espezieen artean ere ezberdina izanik. Lan honek az-
tertzen du egoera fisikologikoan zein egoera patologikoan sistema seroto-
nergikoak GBei nola eragiten dien, bai oinarrizko ikuspuntu batetik, bai eta
ikuspuntu klinikotik ere.

1. GONGOIL BASALETAKO MODULAZIO SEROTONERGIKO
FISIOLOGIKOA

Serotoninak, hartzaile serotonergikoen aktibazioaren bidez, GBetako
nukleoen aktibitate fisiologikoa modulatzen du, bere kokapen neuroanato-
mikoari esker (1. taulan).

1.1. Striatuma

Striatumak GBetara iristen den informazioa bidaltzen du, eta beraz nu-
kleo hau ezinbestekoa da funtzio motorrean. Badira serotoninak striatu-
meko funtzioari eragiten diola iradokitzen duten ikerketak; hain zuzen ere
kontrako eragina ikusi izan da striatumean DRNaren estimulazio eta sero-
toninaren administrazio lokalaren ondorioz [33-36].

Gainera, 5-HT,, eta 5-HT,j sinapsi aurreko hartzaileen estimulazioak
serotoninaren askapena inhibitzen du striatumean [37,38]. Hartzaile hauek
beste neurotransmisore batzuen askapena ere kontrolatzen dute. Izan ere,
5-HT, , hartzailearen aktibazioak, bukaera kortikoestriataletan gertatzen
den glutamatoaren askapena murrizten du [39-41]. Bestalde, 5-HT )y har-
tzailearen aktibazioak, zeharkako mekanismo baten bitartez, striatumeko
dopamina neurotransmisorearen mailak areagotzen ditu [37] eta 5-HT, har-
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1. taula. Gongoil basaletako hartzaile serotonergikoen kokapena eta adierazpe-
naren dentsitatea: karraskari, primate eta gizaki osasuntsuen garunean.

GPe/GPi Striatuma STN SNc/SNr Erreferentziak
5-HT,;, +K +K +K +K k4]
+P ++P +P +P P[5,6]
+8 +8& £[7]
5-HTg +++K ++4K +++K +++K k8]
+++4¢ ++8 +++8 ¢[9]
5-HT,, ++K 44K +8 +k k[10]
+P +P +P P[11]
++/+8 ++8 ++/+8 2[9,12-14]
5-HT,¢ ++4K ++K +4+K +4+K K[15-18]
+++4¢ +++8 +++8 ¢[14,19]
5-HT; +K +K k[20,21]
+++8 ++8 £[22]
5-HT, +H+K +H+K +H+K kp[23]
+++P +++P +++P k[24]
+++8 +++8 4+ £[9,25,26]
5-HTs, + +k ++K K K[27]
5-HT, ek 4K k[28]
+++4¢ ++¢ ¢[29]
5-HT, +k +k 48 +k k[30]
+£ +8 ke[31]
£[32]

+++, handia; ++, tartekoa; +, txikia / k:karraskariak; p:primateak; g:gizakiak. GPe, kanpoko glo-
bus pallidusa; GPi, barneko globus pallidusa; STN, subthalamic nucleusa; SNc, substantia nigra
pars compacta; SNr, substantia nigra pars reticulata.

tzailearen familiak striatumean ekintza inhibitzailea du [42,43]. Horrela,
Rueterren taldeak 5-HT,c hartzaileen aktibazioak striatumeko neuronen
mintzaren kitzikakortasuna tonikoki inhibitzen duela ikusi du egindako
ikerketa batean [44]. Hala ere, farmako serotonergikoen efektuak ezberdi-
nak dira striatumeko gunearen arabera.

1.2. Subthalamic nucleusa

Subthalamic nucleusean (STNan) serotoninaren eragina korapilatsua
da. DRNaren lesioak zein serotonina ezak, neuronen maiztasun elektrikoa
areagotzen dute in vivo egindako ikerketetan [45,46]. Hala eta guztiz ere,
aktibatutako hartzaile serotonergikoen araberako neuronen kitzikakortasu-
naren areagotzea edo gutxitzea deskribatu izan da nukleo honetan [46-50].
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1.3. Globus pallidusa

Globus pallidusak (GP) bi segmentu ditu, barnekoa (GP1i) eta kanpo-
koa (GPe). GPe-an serotonina ezak aldaketa nabariak eragiten ditu neuro-
nen maiztasun elektrikoan [51]. Serotoninaren birxurgapenaren inhibitzaile
selektiboa (SSRI) den fluoxetinak, GPe-ko neurona gehienak kitzikatzen
ditu [52-54]. Are gehiago, patch-clamp izeneko teknikaren erabileraren bi-
dez, aipatutako serotoninaren eraginak baieztatu dira nukleo honetan [55].
Bestalde, serotoninak sinapsi aurreko neuronetan gertatzen den GABA eta
glutamatoaren askapena murrizten ditu karraskarien GPe-an [52]. Halaber,
Kita eta bere lankideen arabera [56], serotoninak primateen GP-eko aktibi-
tate elektrikoa aldatzeko gaitasuna du. Nahiz eta GPi-an serotoninak eduki
dezakeen eraginari buruzko informazioa urria izan, berriki argitaratu da nu-
kleo honetan hartzaile serotonergikoen agonisten administrazioak aho-mu-
gimenduak sortarazten dituela [57].

1.4. Substantia nigra

Substantia nigra pars reticulata (SNr), GPi-rekin batera, funtsezkoa da
mugimenduari hasiera emateko. Nukleo honetan, in vivo egindako ikerke-
tetan, serotoninak gehienetan eragin inhibitzailea eta [58,59], serotonina
ezak ere, SNr-ren neuronen maiztasun elektrikoa murrizten du [60]. In vitro
egindako ikerketek jakitera eman dutenez, serotoninak eragindako efektu
lokala 5-HT,c eta 5-HT, hartzaileen aktibazioaren ondorioz gertatzen da,
efektu hau SNr-eko neuronen kitzikapena delarik [48,60-62].

Oraindik ez dago ondo finkatuta substantia nigra pars compacta (SNc)
nukleoa osatzen duten neurona dopaminergikoen modulazio serotonergi-
koa. Serotoninaren eragina inhibitzailea den bitartean [63,64], DRNaren
lesioak ez du SNc-aren aktibitatea eraldatzen, eta gainera DRNaren kitzi-
kapen elektrikoak neurona gutxi batzuen inhibizioa baino ez dakar [65].
Bestetik, SSRIren administrazioak ez du SNc-aren aktibitatea aldatzen
[66], eta serotonina ezak ere ez dio eragiten kitzikakortasunari [38,40].
5-HT, hartzaileen antagonista ez-selektiboek, SNc-aren neuronak kitzika-
tzen dituzten bitartean [67], 5-HT, hartzaileen aktibazioak haloperidolak
eragindako kitzikakortasuna sahiesten du garuneko gune horretan [68].

2. SISTEMA SEROTONERGIKOAREN FUNTZIOA
PARKINSONEN GAIXOTASUNEAN

Jakina da Parkinsonen Gaixotasunean (PG) neurotrasmisio dopami-
nergikoak behera egiten duela SNc-eko neuronen endekapenaren ondo-
rioz. Sistema dopaminergikoarekin batera, PG pairatzen duten gaixoek,
beste sistema batzuetan ere asaldurak nozitzen dituzte, sistema serotoner-
gikoan, esate baterako [69,70]. Postmortem egindako ikerketek, erakutsi
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dute DRNko neurona serotonergikoen galera gertatzen dela gaixotasunak
aurrera egin ahala. Horrez gain, GBek kontrol serotonergikoa ere galtzen
dute. Hau da, serotonina eta bere metabolitoaren kontzentrazioak murriztu
egiten dira eta SERTaren adierazpena ahuldu egiten da [70-77] garuneko
nukleo hauetan. PGan hartzaile serotonergikoen adierazpena aldakorra da,
hartzailearen kokapenaren eta motaren arabera (1. Taula). Neurotrasmisio
serotonergikoaren eraldaketa hau depresioarekin harremanetan dago. Izan
ere, PG duten gaixoen erdiak sintoma motorrak izateaz gain depresioa ere
pairatzen du [78].

MPTP toxinarekin lesionatutako primateak edo 6-hidroxidopamina
(6-OHDA) toxinarekin lesionatutako karraskariak dira PG ikertzeko ani-
malia eredurik erabilienak. Toxina hauek SNc-eko neuronen galera era-
giten dute eta ondorioz parkinsonen sintomak azaltzen dira animalietan.
Ikertzaileek, animalia eredu hauek erabili dituzte eta emaitza kontraesan-
korrak argitaratu dituzte sistema serotonergikoan gertatzen diren aldake-
ten inguruan. Desadostasun hau desberdintasun metodologikoetan datza,
besteak beste administratutako toxinaren kontzentrazioan, injekzioaren
kokapenean edota animaliaren adinean. Ikerketa batzuetan, aurkitu da
striatumean zuntz serotonergikoak areagotuta daudela [79-82], baina beste
ikerketa batzuetan, aitzitik, zuntzen murrizketa [75,83] edo aldaketa eza
[84] egiaztatu da. Gainera, serotoninaren mailak handituta [80,81,85,86],
murriztuta [6,87,88] eta aldaketarik gabe mantentzen direla ere esan da
[89,90]. 1. Irudian ikus dezakegun bezala, GBen hartzaile serotonergikoe-
tan ere aldaketak gertatzen dira laborategiko PGaren animalia eredu ez-
berdinetan (1. Irudia).

Bestalde, DRNan eraldaketak gertatzen dira neuroendekapen dopami-
nergikoaren ondorioz; esate baterako, MPTP primateetan 5-HT,, hartzai-
learen adierazpena areagotuta dago [6], edota arratoietan 5-HT,, hartzai-
learen agonistek neuronen aktibitatean duten eragin inhibitzailea murriztuta
dago [91]. Ikerketa elektrofisiologikoek, 6-OHDA lesio eredu ezberdinak
erabilita, deskribatu dute neurona serotonergikoen aktibitate basala areago-
tuta dagoela parkinsonismo egoeran [84,91-93]; hala ere, beste ikerlan ba-
tzuek alderantzizkoa adierazi dute [94] edo aldaketarik ez dagoela propo-
satu dute [95].

Denetariko emaitzak daude, baina argi dago sistema serotonergikoa par-
kinsonismo egoeran kaltetuta dagoela. Ikerlan kliniko eta prekliniko gehiago
egin beharko dira, animalia eredu eta lagin kopuru handiagoetan, sistema se-
rotonergikoak PGaren estadio desberdinetan duen funtzioa argitzeko.
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Serotoninaren hartzaile bakoitza kolore ezberdinez adierazita dago
(ikus bedi irudia): Urdin ilunez bide inhibitzailea eta gorriz bide kitzi-
katzailea. Dopaminaren lotailu modulatzaileak urdin lazulitaz adierazita
daude, eta berdez serotoninaren bide modulatzaileak. DRN, dorsal raphe
nucleusa; GP, globus pallidusa; STN, subthalamic nucleusa; SNc, substan-
tia nigra pars compacta; SNr, substantia nigra pars reticulata.

3. SISTEMA SEROTONERGIKOAREN ZEREGINA L-DOPAK
ERAGINDAKO DISKINESIETAN

Dopaminaren aintzindaria den L-DOPA, PG tratatzeko aukera farmako-
logikorik eraginkorrena da; hala ere, ez du gaixotasunaren progresioa gel-
diarazten. Gainera, L-DOPAren administrazio kronikoak asaldura motorrak
eragiten ditu, L-DOPAk eragindako diskinesiak (LED), hain zuzen ere.
Eragin kaltegarri hauek, besteak beste, sistema serotonergikoan gertatzen
diren aldaketekin harremanak dituzte. Esate baterako, lan batek elkarrekin
erkatu ditu diskinesiak garatu dituzten gaixoak eta garatu ez dituztenak, eta
ezagutzera eman du gaixo diskinetikoengan GPan eta striatumean inerba-
zio serotonergikoa areagotuta dagoela [75]. Gehiegizko inerbazio seroto-
nergiko hau asaldura motorren larritasunarekin lotuta dago. Aitzitik, beste
ikerlan batzuek aditzera eman dute agian ez dagoela gaixo diskinetiko eta
ez diskinetikoen postmortem striatumeko serotonina eta SERT mailen ar-
teko desberdintasunik [73,111], eta L-DOPArekin tratamendu kronikoak ez
diola eragiten SERTen adierazpenari [112].

L-DOPArekin tratatutako PG duten gaixoengan egindako beste iker-
keta batek, agerian utzi du kortexeko zenbait gunetan 5-HT,, hartzailearen
adierazpena areagotuta dagoela; hala ere striatum, GP, SN edo talamoan ez
da aldaketarik ikusi [7]. Gainera, gaixo hauen SNr-an 5-HT, hartzailearen
adierazpena ere areagotuta dagoela ikusi da [109].

Animalia ereduen erabilerak, LEDren mekanismo fisiopatologikoak
hobeto ulertzeko baliagarriak gerta daitezkeen datuak ekarri ditu. Egun, ja-
kina da kanpotik administraturiko L-DOPA bukaera serotonergikoetan pi-
latzen dela, dopaminara eraldatzen dela eta hainbat gunetara askatzen dela,
besteak beste striatumera. Horrela, kitzikapen ez-fisiologikoa eragiten die
sentsibilizatuta dauden hartzaile dopaminergikoei [113-117].

DRNaren lesioak, L-DOPAren administrazio akutuaren ostean, diski-
nesien garapena [114,118] eta dopaminaren askapena [115] gutxitxen ditu.
Sistema serotonergiko eta dopaminergikoaren arteko elkarrekintza hau el-
karkaria da. L-DOPAren administrazioaren ostean serotonina mailak jeis-
ten direnez, efektu honi aurre egin diezaiokete farmako serotonergikoek
[98,119-124]. Ikerketetan aditzera eman izan da animalia diskinetikoe-
tan, batzuetan SERTen adierazpen mailak areagotuta daudela [75], baina
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beste batzuetan aldaketarik gabe edo murriztuta azaltzen direla [84,125].
L-DOPAren tratamenduak hartzaile serotonergikoen adierazpena modu ez-
berdinean eraldatzen du GBetan zehar (1. Irudia). Pentsa daiteke neurona
dopaminergikoen bukaera mailan gertatzen direla sistema serotonergikoan
jazotzen diren aldaketa nagusiak. Izan ere, arratoi diskinetikoen DRNko
neurona kopuruan [75,126] edota serotonina edo dopaminaren mailetan ez
da aldaketarik deskribatu [127].

4. GARRANTZI KLINIKOA

L-DOPAren tratamendu kronikoa hartzen duten gaixo gehienek asal-
dura motorrak pairatzen dituzte, baina oraindik ez dago LEDren agerpena
saihesteko edo tratatzeko tresna farmakologiko eraginkorrik. Hori dela
eta, 5-HT,, ¢ hartzaileak zein dopaminaren askapenaren erregulazioan
parte hartzen duten eragile zelularrak proposatu dira itu farmakologiko
gisa. L-DOPArekin kronikoki tratatutako animalietan 5-HT, ., hartzai-
leen agonistek murriztu egiten dute LEDren adierazpena, L-DOPAk era-
gindako errendimendu motorraren hobekuntza kaltetu gabe [128-130]. Gai-
nera, 5-HT,, hartzaileen agonista den 8-OH-DPATaren administrazioak,
L-DOPAKk sortutako zelula kanpoko dopaminaren mailaren igoera saihestea
eragiten du [131]. Beste farmako batzuek, serotoninaren neurotransmisioa
modulatzen dutelarik, LEDak tratatzeko eraginkortasuna erakutsi dute.

Honela, serotoninaren aitzindaria den 5-hidroxitriptofanoarekin egin-
dako tratamenduak, LEDren agerpena murrizten du L-DOPArekin lehe-
nengo aldiz tratatutako arratoietan [132]. 5-HT,, hartzaileen alderantzizko
agonista den ACP-103-ren administrazioak dardara murrizten du karraska-
rietan eta LEDak MPTP primateetan [133]. SSRIen tratamendu akutu zein
kronikoak, LEDen garapena eta larritasuna indargabetzen dituzte L-DOPA-
rekin lehenengo aldiz tratatutako eta tratatu gabeko arratoietan hobekun-
tza motorra oztopatu gabe [127,134]. PG duten gaixoengan ordea, 5-HT
hartzaileen agonista den buspironak, LEDak hobesten dituen bitartean
[135,136], 5-HT,, hartzaileen beste agonista bat den sarizotanek, ez du
LEDak murrizteko gaitasunik [137].

5. ONDORIOAK

GBen gaineko serotoninaren efektua, eragiten duen nukleo espezifikoa-
ren eta bere hartzaileen banaketaren araberakoa da. Striatumean, STNan
eta SNr-an serotoninak neuronen inhibizioa eragiten du hartzaile seroto-
nergikoen aktibazioaren bidez. GPe-an aldiz, serotoninaren efektua kitzi-
katzailea da. Beste nukleo batzuetan, GPi-an edo SNc-an adibidez, sero-
toninak duen eragina oraindik ez dago argi. GBak kaltetuta dauden egoera
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patologikoetan modulazio serotonergiko fisiologikoa eraldatuta egon dai-
teke. PGan gertatzen diren sistema serotonergikoaren aldaketak eta sistema
dopaminergikoaren endekapenaren arteko harremanari buruzko desadosta-
sun garrantzitsuak aipatu dira lan honetan. Badaude hainbat faktore, kon-
traesanak azal ditzaketenak: besteak beste, erabilitako animaliaren espe-
ziea, gaixoek jarraitutako tratamendu farmakologikoa edo gaixotasunaren
estadio ezberdinak.

Hau guztia kontuan hartuta, baiezta daiteke sistema serotonergikoak
parte hartzen duela GBetako aktibitatearen modulazioan eta PG zein LED-
ren etiopatologian. Ikerketa preklinikoek, iradoki dute farmako serotoner-
gikoak eraginkorrak direla LEDren tratamenduan, baina ikerketa klinikoek
ez dute oraindik hori egiaztatu.

Beraz, LEDen tratamendurako farmako berrien garapenerako egokia
den itu serotonergikoa aurkitzeko, beharrezkoa da PGan serotonina eta bere
hartzaileek duten funtzioa definitzen duten ikerketa gehiago egitea.
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