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Abreviacions 
 

Abreviació Significat 

[3H]8-OH-DPAT 8-hidroxi-N,N-dipropil-2-aminotetralina 

5-HT 5-hidroxitriptofan; serotonina 

5-HT1A Receptor de serotonina del subtipus 1A 

5-HT2A Receptor de serotonina del subtipus 2A 

6-OHDA clorhidrat de 6-hidroxidopamina 

AADC l'enzim aromàtic L-aminoàcid descarboxilasa  

ACTH Adrenocorticotropina 

ADN Àcid desoxiribonucleic 

AP Coordenada anteroposterior 

APTS 3-aminopropiltrietoxisilà  

ARNm Àcid ribonucleic missatger 

ATV Àrea tegmental ventral 

BDNF Factor neurotròfic  (Brain-derived neurotrofic factor, en angès) 
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COMT catecol-O-metil-transferasa 

CRF Factor d’alliberament de la corticotropina (corticotropin-releasing factor, 
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D.O.R. Densitat òptica relativa 

DA Dopamina 

DAOA Activador de D-aminoàcid oxidasa 

DAT Transportador de DA 
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DISC1 Disrupted in Sqchizophrenia 1, en anglès 

DOI 1-[2,5-dimetoxi-4-iodofenil-2-aminopropà] 

DOPA 3,4 dihidroxifenilalanina 

DOPAC  Àcid 3,4-Dihidroxifenilacètic 

DSM-IV Manual de diagnosi i estadística 4 (Diagnostic and statistical manual IV, 
en anglès) 

DSP-4 clorhidrat de N-(2-cloretil)-N-etil-2-bromobenzilamina  

DTNBP1 Disbindina 

DV Coordenada dorsoventral 

EEDQ N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinolina 
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R 5-HT1A Receptor de serotonina del subtipus 1A 

R 5-HT2A Receptor de serotonina del subtipus 2A 

RD Nuclis del rafe dorsal 

Reb Reboxetina 

RM Nuclis de rafe medial 

s.c. Subcutàni 

SB-242084 6-clor-5-metil-1-[6-(2-metilpiridina-3-iloxi) piridina-3-il carbamoil] indol 

SERT Transportador de serotonina (Serotonin transporter, en anglès) 

SNRI Inhibidor selectiu del SERT i del NET 
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1. Introducció general 
 

Les malalties del cervell representen avui en dia un dels problemes de salut més 
importants del món desenvolupat, tant pel que fa a malalties neurològiques 
d’ampli abast, com la malaltia d’Alzheimer, com pel que fa a malalties 
psiquiàtriques greus, com l’esquizofrènia i la depressió. Els costos 
socioeconòmics directes (tractaments) i indirectes (baixes laborals, incidència 
familiar, atenció al malalt, etc.) de les malalties del cervell a la UE dels 25 pugen 
fins als 286.000 milions de € anuals, dels quals gairebé 240.000 milions són 
deguts a malalties mentals (Andlin-Sobocki et al., 2005). Dins d’aquestes, 
depressió i esquizofrènia. La prevenció i correcte tractament d’aquestes dues 
malalties representen avui en dia un dels reptes més importants de la 
Neurociència. 

 

2. Esquizofrènia 
 

2.1. Introducció 
 

L’esquizofrènia és un trastorn mental crònic i greu que afecta un 1 % de la 
població. Actualment mostra un 14 % de recuperació si es conta en els primers 5 
anys després del diagnòstic (Robinson et al., 2004), i suma fins un 16 % si es mira 
la recuperació entre 15 i 25 anys després del primer episodi psicòtic (Harrison et 
al., 2001). A Europa, menys del 20 % dels malalts treballa (Marwaha et al., 2007), 
fet que demostra el greu caràcter invalidant de la malaltia. 

L’esquizofrènia comprèn una gran varietat de símptomes que es solen classificar 
en tres classes de manifestacions clíniques (Lewis and Gonzalez-Burgos, 2006; 
Lewis and Lieberman, 2000):  

1. Símptomes positius (psicòtics): amb al·lucinacions (percepcions sensorials 
falses sobretot de tipus auditiu), falses creences, dèficits en processar i avaluar 
informació, així com desorganització del pensament.  
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2. Símptomes afectius/negatius: pèrdua de motivació, apatia, desinterès social, i 
higiene personal i domèstica descurada. Dins d’aquest símptomes també s’inclou 
la depressió que pateixen molts d’aquest malalts.  

3. Símptomes cognitius: greus problemes d’atenció, realització de funcions 
executives, i de memòria, en especial la memòria operativa o de curt termini 
(WM, working memory, en anglès). 

A més, l’esquizofrènia està associada a una alta comorbiditat, com pot ser en un 
30-50 % amb depressió i en un 50 % amb abús de drogues, i la severitat i 
cronicitat  de la malaltia fa que un 5-10 % dels pacients cometi amb suïcidi. 

Tradicionalment s’ha descrit que els primers símptomes de la malaltia 
acostumen a aparèixer durant 
l’adolescència o als inicis de l’edat 
madura, en referència sobretot a 
l’aparició de símptomes psicòtics 
(Figura 1). Més recentment, s’està 
plantejant que els símptomes 
psicòtics serien l’última etapa 
d’aquest trastorn (Insel, 2010), on una 
simptomatologia cognitiva i negativa 
és present en els anys previs al primer 
episodi psicòtic (Emilien et al., 1999; 
Jaber et al., 1996; Reichenberg et al., 
2010; Sorensen et al., 2010; 
Woodberry et al., 2008). 

 

2.2. Etiologia i fisiopatologia 
 

Després de 100 anys d’estudi, l’esquizofrènia segueix tenint una etiologia 
desconeguda. En diversos estudis epidemiològics i d’adopció s’ha posat de 
manifest un fort component genètic a l’esquizofrènia. Així, de l’ 1 % d’incidència 
a la població general es passa a un 50 % en el cas de bessons univitel·lins o fills 
de dos pacients esquizofrènics. S’han descrit diversos factors genètics 
(mutacions en determinats gens com COMT, DISC1, NRG1, DTNBP1...; per detall 

Figura 1. Distribució d’edats de la primera aparició 
de l’esquizofrènia en dones i homes (Dobbs, 2010).  
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revisar Taula 1) i ambientals (infeccions prenatals, complicacions obstètriques) 
que semblen donar certa vulnerabilitat a la malaltia (Tsuang, 2000). Però la 
influència de factors psicosocials (situació socioeconòmica baixa, estrès, soledat) 
són els que afavoreixen el desenvolupament d’aquesta malaltia en l’adolescència 
o principi de l’edat adulta (Insel, 2010; Lewis and Lieberman, 2000; Murray et al., 
2008) (Figura2). 

Figura 2. Esquema representatiu del curs clínic i fisiopatològic de l’esquizofrènia (Lewis and 
Lieberman, 2000). 

 

Gen Regió 
cromosomal 

Funció del gen 

NRG1 8p21-22 Guia axonal, sinaptogènesi, diferenciació glial, 
mielinització, neurotransmissió glutamatèrgica 

DTNBP1 6p22.3 Funció glutamatèrgica presinàptica 
DISC1 T(1, 11) 

(q42; q14.3) 
Migració neuronal, arquitectura de les neurites i 
transport intracel·lular 

COMT 22q11 Metabolisme dopaminèrgic 
DAOA 13q22-34 Sistema glutamatèrgic 
   
Taula 1. Gens implicats en l’esquizofrènia, modificat de (Di Forti et al., 2007). NRG1= 
neuregulina; DTNBP1=disbindina; DISC1= disrupted in squizophrenia 1, en anglès; 
COMT=catecol-O-metil-transferasa; DAOA=Activador de D-aminoàcid oxidasa. 
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Estudis post-mortem i de neuroimatge han revelat un gran nombre d’alteracions 
anatomopatològiques i neuroquímiques en el cervell d’esquizofrènics (Harrison, 
1999a; 1999b; Reynolds, 1995). Entre elles destaquen l’engrandiment dels 
ventricles i la disminució del volum cortical, hipocampal i talàmic, així com 
alteracions en els sistemes de neurotransmissió dopaminèrgic, serotonèrgic, 
glutamatèrgic i GABAèrgic. 

 

2.3. Hipòtesis 
 

La primera hipòtesis de la esquizofrènia va ser postulada per Arvid Carlsson el 
1978, on suggeria que una hiperactivitat del sistema dopaminèrgic era la causa 
de la malaltia (Carlsson, 1978). Des de llavors s’han postulat varies hipòtesis 
neuroquímiques, com la serotonèrgica (Gouzoulis-Mayfrank et al., 1998), 
glutamatèrgica (Goff and Coyle, 2001) o GABAèrgica (Gonzalez-Burgos and 
Lewis, 2008; Lewis et al., 2005).  

Amb els anys s’ha demostrat una disfunció dopaminèrgica en esquizofrènia 
(Laruelle et al., 1999) (Taula 2), però sembla que aquesta seria la conseqüència 
d’alguna altra alteració (Di Forti et al., 2007; Murray et al., 2008). De fet, 
diferents alteracions cerebrals en rosegadors relacionades amb psicosis, com 
poden ser lesions (hipocamp), drogues (amfetamina, fenciclidina, LSD), 
alteracions genètiques (COMT, Taula 1), tenen com a conseqüència comuna 
l’augment dels receptors D2 d’alta afinitat de dopamina (DA) en l’estriat 
(Seeman et al., 2005), fet que correlaciona amb l’augment dels receptors D2 de 
DA en estriat observats en pacients esquizofrènics (Joyce et al., 1988; Mita et al., 
1986; Wong et al., 1986). 

Aquestes evidències promouen una creixent visió multifactorial de la malaltia, on 
s’inclouen la interacció entre monoamines, glutamat i GABA (Carlsson et al., 
2001), i fins a una de les hipòtesis més acceptades recentment, i que engloba en 
part les anteriors, que és la del neurodesenvolupament (Insel, 2010; Lewis and 
Lieberman, 2000).  
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2.3.1. Hipòtesi dopaminèrgica de l’esquizofrènia  
 

Arvid Carlsson es va basar en observacions farmacològiques indirectes per 
postular  una hiperactivació general del sistema dopaminèrgic en esquizofrènia 
(Carlsson, 1978). Entre elles hi havia l’evidència de que els agents antipsicòtics 
disminueixen transmissió dopaminèrgica (bloquejant receptors DA D2), que els 
agonistes dopaminèrgics indirectes com la d-amfetamina a dosis altes indueixen 
psicosis en subjectes no esquizofrènics, i finalment, que dosis baixes d’agonistes 
dopaminèrgics empitjoren els símptomes de pacients esquizofrènics.  

Anys més tard, Weinberger va refinar aquesta hipòtesi (Weinberger, 1987; 
Weinberger et al., 1994) i va postular que en l’esquizofrènia hi ha una 
hiperactivació del circuit dopaminèrgic mesolímbic (circuit de recompensa), que 
seria el responsable de la simptomatologia positiva, mentre que la via 
dopaminèrgica mesocortical (responsable de la modulació de funcions 
cognitives) estaria hipoactiva, i seria responsable dels danys cognitius i negatius 
de la malaltia. 

 Força de l’evidència 
DA Augment dels receptors D2 en l’estriat ++++* 
 Augment del metabolisme i contingut de dopamina +++* 
 Augment de la transmissió dopaminèrgica estimulada per 

amfetamina 
+++ 

 Disminució dels receptors de dopamina D1 corticals + 
 Augment dels receptors D3 corticals + 
 Augment dels receptors D4 +/- 
 Configuració anormal dels receptors D2 +/- 
 Alteració de l’acoblament dels receptors de DA amb la proteína G +/- 
5-HT Disminució dels receptors 5-HT2A corticals +++ 
 Augment dels receptors 5-HT1A corticals ++ 
 Relació concentració de 5-HIIA en LCRa amb simptomatologia 

negativa 
+ 

Glutamat Disminució de l’expressió de receptors no-NMDA d’hipocamp ++ 
 Augment de l’expressió cortical d’algunes subunitats del receptor 

NMDA 
++ 

 Augment de la recaptació de glutamat en l’escorça frontal + 
 Disminució de l’alliberació de glutamat a l’escorça + 
 Concentracions alterades de glutamat i els seus metabòlits +/- 
   

Taula 2. Resum de canvis neuroquímics en l’esquizofrènia. +/- =poc; +=moderat; ++= bona; +++=forta i 
++++=demostrat en metanàlisis. *Tot i que l’augment es degut principalment al tractament (Harrison, 
1999a). 
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2.3.2. Hipòtesi del neurodesenvolupament 
 

En aquesta hipòtesi es postula que l’acumulació de factors de risc en diferents 
etapes de la vida és el que dóna vulnerabilitat a desenvolupar esquizofrènia. Així, 
una càrrega genètica determinada conjuntament amb factors ambientals 
podrien alterar el desenvolupament normal del cervell, i en particular de 
l’escorça prefrontal que es troba en fase de maduració fins arribar a l’edat adulta 
(Figura 3) (Insel, 2010; Lewis and Lieberman, 2000).  

 

Figura 3. Canvis produïts en el cervell durant un desenvolupament normal (Insel, 2010). 
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De fet, els gens que s’han vist implicats en l’esquizofrènia són bàsicament de dos 
tipus (Harrison and Weinberger, 2005) (Taula 1), gens implicats en el 
desenvolupament i plasticitat sinàptica (NRG1, DISC1, DTNBP1) i gens implicats 
en el metabolisme de la catecolamines (COMT, veure apartat I.6.2.3).  

La càrrega genètica sola no explica la malaltia, però juntament amb factors 
ambientals tant pre-, peri- com postnatals poden resultar en una connectivitat 
deficient entre diferents zones cerebrals com el cervell mig, nucli accumbens, 
tàlem, temporal-límbic i escorça prefrontal (Selemon and Goldman-Rakic, 1999). 
Al finalitzar l’etapa de desenvolupament del cervell i canvis durant l’adolescència  
(mielinització, eliminació de sinapsis excitadores, creació de sinapsis inhibidores, 
canvis hormonals en la pubertat...), és quan els circuits neuronals es mostren 
més vulnerables a l’estrès i poden desembocar en l’aparició de símptomes 
psicòtics (Figura 3) (Insel, 2010; Lewis and Lieberman, 2000). 

 

2.4.  Tractaments 
 

El primer fàrmac antipsicòtic, la clorpromazina, es va descobrir a mitjans dels 
anys 50 i va ser el primer d’una sèrie de fàrmacs anomenats clàssics. Els 
antipsicòtics clàssics, com l’haloperidol, tenen com a característica fonamental el 
bloqueig del receptor D2 de DA, fet que correlaciona amb la seva efectivitat 
clínica (Seeman and Lee, 1975) (Figura 4). Aquests fàrmacs tenen gran capacitat 
de millorar els símptomes positius de la malaltia, però produeixen efectes 
motors adversos (efectes extrapiramidals), hiperprolactinèmia i discinèsia 
tardana,  fet que dificulta el tractament a llarg termini.  

A meitats dels anys 70 es va descobrir la clozapina (Burki et al., 1973), amb un 
perfil farmacològic complex (Figura 4), on destaca la menor afinitat pel receptor 
D2 de DA que pel receptor de serotonina (5-HT) 5-HT2A. La clozapina és l’únic 
fàrmac que ha mostrat superioritat en el tractament de l’esquizofrènia (Davies et 
al., 2008; Leucht et al., 2009; Swartz et al., 2008) però presenta un greu 
símptoma advers com és la agranulocitosis (Alvir et al., 1993). 

A partir de la clozapina van començar a aparèixer la segona generació de fàrmacs 
antipsicòtics, anomenats antipsicòtics atípics (olanzapina, risperidona), i que 
pretenien assemblar-se a la clozapina evitant alguns dels seus efectes 
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secundaris. Al igual que la clozapina, aquests fàrmacs també tenen certa afinitat 
per receptor D2 de DA però  presenten major afinitat per receptor 5-HT2A (Figura 
4).  

Sembla que l’antagonisme d’aquests fàrmacs pel receptor 5-HT2A seria el 
responsable de la millora dels símptomes negatius i cognitius de l’esquizofrènia, 
(Kuroki et al., 1999; Meltzer, 1999), com a conseqüència d’un augment de 
l’alliberació de DA a l’escorça prefrontal (Rollema et al., 1997). Una altra hipòtesi 
és que la baixa afinitat i ràpida dissociació dels fàrmacs antipsicòtics atípics al 
receptor D2 de DA és la responsable de les seves propietats atípiques (Kapur and 
Seeman, 2000). 

Més recentment s’estan introduint una nova classe d’antipsicòtics (de tercera 
generació), com l’aripiprazol, que presenten un agonisme parcial pel receptor D2 

 

Figura 4. Representació radial d’afinitats (Ki) de diferents antipsicòtics sobre múltiples receptors, dades obtingudes a la 
PDSP Ki Database (http://kidb.cwru.edu/), i modificades de (Dobbs, 2010; Roth et al., 2004). L’eix radial expressa els 
valors de Ki  desde menor de 10000 (centre, poca afinitat) a 0.1 (exterior, molta afinitat). 
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de DA i un agonisme al receptor 5-HT1A de 5-HT (Bishara and Taylor, 2008; 
Lieberman, 2004). Aquest agonisme parcial al receptor D2 de DA permetria que 
actués com a antagonista en la via mesolímbica (hiperactivada en esquizofrènia) 
mentre que faria d’agonista en la via mesocortical (hipoactivada en 
esquizofrènia) (Lieberman, 2004).  

Per últim, també s’estan provant una nova classe d’antipsicòtics amb agonisme 
pel receptor metabotròpic de glutamat (mGlu2/3) (Patil et al., 2007), i que serien 
els primers en presentar una farmacologia diferent a l’afinitat pel receptor D2 de 
DA, fet que obre la porta al desenvolupament d’una nova generació de fàrmacs 
antipsicòtics. 

Tot i els esforços per millorar el tractament dels pacients esquizofrènics, dos 
estudis recents, el primer dels EUA, anomenat CATIE (Clinical Antipsychotic Trials 
of Intervention Effectiveness, en anglès) i el segon del Regne Unit, anomenat 
CUtLASS (Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study, en 
anglès), van concloure que en general els antipsicòtics de segona generació eren 
terapèuticament similars als de primera generació, però amb diferents efectes 
adversos, i només la clozapina era considerada superior en pacients resistents al 
tractament (Davies et al., 2008; Swartz et al., 2008).  
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3. Depressió 
 

3.1. Introducció 
 

La depressió és un trastorn psiquiàtric freqüent i una de les malalties més greus 
de la societat, amb grans costos personals i socials degut a la baixa productivitat 
laboral dels pacients, amb gran absentisme i utilització de serveis sanitaris 
(Simon, 2003). Existeixen diferents subtipus de depressió basats només en la 
simptomatologia, on la depressió major (o unipolar) és el tipus de depressió més 
severa i comuna. Altres subtipus de depressió inclouen la distímia, la bipolar, la 
depressió melancòlica, la reactiva, la psicòtica i la atípica (Nestler et al., 2002). 

La depressió major té un prevalença total d’un 17 % als EUA, considerada greu 
en un 30 % dels pacients, amb un percentatge major en dones, i una prevalença 
de 12 mesos d’un 7 % (Kessler et al., 2005a; Kessler et al., 2005b). A més a més, 
entre un 40 i un 50 % dels pacients depressius no responen correctament als 
tractaments antidepressius (Nierenberg and Amsterdam, 1990; Trivedi et al., 
2006).  

Els principals símptomes de la depressió major estan resumits a la Taula 3. Entre 
altres es troben alteracions de l’estat d’ànim i de funcions cognitives. Els 
pacients depressius també tenen alta comorbiditat (trastorns d’ansietat, 

Simptomatologia de la depressió major 

Estat d’ànim depressiu la major part del dia 

Irritabilitat 

Autoestima baixa 

Sentiments de desesperança, inutilitat, falta de valor i culpabilitat 

Disminució d’interès o plaer per totes o la majoria d’activitats del dia 

Disminució de la capacitat de pensar i concentrar-se 

Augment o disminució de la gana 

Augment o disminució de pes 

Insomni o son excessiu 

Fatiga o pèrdua d’energia 

Augment o retard psicomotor 

Pensaments recurrents en la mort o el suïcidi 

 
Taula 3. Símptomes de la depressió major. El diagnòstic (segons DSM-IV, 2000) es produeix quan 
alguns dels símptomes mencionats a sobre es perllonguen durant un període superior a dues 
setmanes i afecten el funcionament normal social i ocupacional (Cryan et al., 2002a; Nestler et 
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cardiovasculars, diabetis, Parkinson, Alzheimer) i solen tenir alta mortalitat 
(associada a l’alt risc de suïcidi i a trastorns cardiovasculars). 

 

3.2. Etiologia i fisiopatologia 
 

La etiologia de la depressió actualment s’explica per una moderada contribució 
genètica (30-40 % hereditari) i una complexa interacció amb l’ambient (Nestler 
et al., 2002; Sullivan et al., 2000). Tot i que no s’ha identificat de forma 
consistent cap alteració gènica en pacients depressius, sembla que alteracions 
en els promotors del receptor 5-HT1A (Savitz et al., 2009), el transportador de 5-
HT (SERT) (Caspi et al., 2003) i polimorfismes dels enzims triptòfan hidroxilasa 2, 
COMT i monoamina oxidasa (MAO) A, així com del factor neurotròfic BDNF 
(brain-derived neurotrofic factor, en anglès), estarien implicats en la patologia 
(Savitz and Drevets, 2009b). Per altra banda, el factors ambientals més 
importants per desenvolupar la malaltia són conseqüència de l’estrès i els 
traumes emocionals. També s’ha descrit que alteracions endocrines 
(hipercortisolisme o hipotiroïdisme), càncers, efectes secundaris de fàrmacs, etc, 
poden ser factors de risc per desenvolupar depressió (Krishnan and Nestler, 
2008).  

L’eix hipotàlem – pituïtari - adrenal (HPA) es troba hiperactivat en 
aproximadament un 50 % dels malalts depressius (Holsboer, 2001; Sachar and 
Baron, 1979). Aquesta hiperactivació de l’eix sembla la responsable dels 
símptomes neurovegetatius (alteració del son, gana, energia i ritme circadià) dels 
pacients depressius (Nestler et al., 2002; Slattery et al., 2004).  

També s’ha descrit una hipodopaminèrgia en malalts depressius, que explicaria 
l’augment dels receptors de DA D2 a nivell estriatal i la hipersensibilitat a 
psicoestimulants (Dunlop and Nemeroff, 2007; Papakostas, 2006; Tremblay et 
al., 2005).  

A més, estudis anatòmics i funcionals han descrit disminucions de la matèria gris, 
de densitat glial i hipometabolisme en escorça prefrontal dorsolateral. També 
s’han descrit disminucions de l’hipocamp de pacients així com de l’activitat 
estriatal, i augments de l’activitat de l’amígdala i de la zona cingulada 25 (Cg25) 
(Krishnan and Nestler, 2008; Savitz and Drevets, 2009a). Tot i així, els circuits 
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neuronals implicats en depressió no estan ben definits i sembla que són 
diferents regions les que explicarien diferents símptomes. Per exemple, l’escorça 
prefrontal i l’hipocamp estarien implicades en els símptomes cognitius, mentre 
que l’estriat ventral i l’amígdala en les alteracions emocionals (anhedonia, 
motivació, etc.).  

 

3.3. Hipòtesis 
 

La primera hipòtesi de la depressió es va postular a meitats dels anys 60 
(Coppen, 1967; Schildkraut, 1965) i postulava una disminució general de 
l’activitat monoaminèrgica en el cervell de depressius. Més tard, i per la gran 
relació entre estrès i depressió, es va descriure el model d’alteració de l’eix HPA 
(Holsboer, 2001; Holsboer and Barden, 1996). Com que les hipòtesis anteriors no 
expliquen el retard en l’efecte dels tractament, es va pensar que es necessitaven 

 

Figura 5. Esquema dels circuits neuronals implicats en depressió i la seva innervació 
monoaminèrgica (Nestler et al., 2002). EPF, escorça prefrontal; VTA, àrea tegmental ventral; DR, 
nuclis del rafe dorsal; LC, locus coeruleus; NAc, nucli accumbens. 
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canvis en l’expressió de factors de transcripció i d’expressió gènica, i d’aquí va 
sorgir la hipòtesi neurotròfica de la depressió (Duman, 2004; Duman et al., 
1997). Totes tres hipòtesis estan relacionades (Figura 5) i han servit per ampliar 
el coneixement sobre la fisiopatologia de la depressió i per explicar diferents 
processos alterats en la malaltia (per revisió mirar (Ansorge et al., 2007; Krishnan 
and Nestler, 2008; Nestler et al., 2002; Slattery et al., 2004). Per exemple, 
l’activitat monoaminèrgica modula en part l’activitat de l’eix HPA i també  
l’expressió de BDNF, i a la inversa, l’eix HPA modula l’activitat de les neurones 
monoaminèrgiques.   

 

3.3.1. Hipòtesi monoaminèrgica 
 

Schildkraut va descriure la hipòtesi catecolaminèrgica de la depressió el 1965,  
(Schildkraut, 1965) a partir dels efectes de la reserpina, la imipramina i el 
iproniazid. La reserpina, fàrmac que buida les vesícules sinàptiques 
monoaminèrgiques, s’utilitzava contra la hipertensió i produïa símptomes 
depressius en alguns pacients, mentre que el iproniazid (fàrmac contra la 
tuberculosis) i la imipramina (fàrmac desenvolupat com a antihistamínic) tenien 
activitat antidepressiva, i ambdós augmenten la noradrenalina (NE) i serotonina 
en l’espai extracel·lular.  

Poc després, Coppen (Coppen, 1967) va donar-li un paper més destacat a la 
serotonina, pel paper del triptòfan en la depressió. De fet, la hipòtesi 
serotonèrgica va guanyar importància als anys 70 a l’aparèixer uns fàrmacs que 
inhibeixen selectivament el SERT, els SSRI (Selective serotonin reuptake inhibitor, 
en anglès), i que actualment encara són els més prescrits (Cipriani et al., 2009).  

Els fàrmacs antidepressius que s’utilitzen actualment tenen menys efectes 
adversos, però encara estan dissenyats per augmentar la transmissió 
monoaminèrgica de forma aguda.  Però independentment de l'estructura 
química, propietats farmacocinètiques o diana molecular o cel·lular en el cervell, 
tots els medicaments antidepressius s’han d’administrar durant setmanes per a 
produir una millora clínica significativa  (per exemple un 50 % de reducció de la 
gravetat). Aquest retard es considera necessari perquè es duguin a terme 
processos adaptatius en el cervell responsables de la milloria clínica (que 
involucren canvis moleculars i cel·lulars, degut en part a l'activació 
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d'autoreceptors inhibitoris en les neurones monoaminèrgiques), i que serien 
secundaris a l’augment de les monoamines.  

  

3.3.2. Hipòtesi  de l’alteració de l’eix HPA 
 

L’eix HPA s’ha vist hiperactivat en una part dels malalts depressius (Holsboer, 
2001). En resposta a l’estrès, s’ha descrit que el cervell reacciona activant aquest 
eix HPA (Figura 6) (Riedemann et al., 2010). Les neurones del nucli 
paraventricular de l’hipotàlem secreten el factor d’alliberament de la 
corticotropina (CRF), que estimula la síntesis i la secreció de la 
adrenocorticotropina (ACTH) en la pituïtària anterior. Aquesta ACTH estimula la 
síntesi i secreció de glucocorticoides (cortisol en humans, corticosterona en 
rosegadors) de l’escorça adrenal, i són els 
glucocorticoides, via l’acció directa a diferents 
zones cerebrals, que afecten àmpliament el 
metabolisme general i el comportament.  

Els glucocorticoides també autoregulen 
l’activitat de l’eix HPA de forma precisa a 
través de diferents àrees del cervell. Així, 
l’augment de glucocorticoides (degut a 
l’estrès) actua sobre l’hipocamp i les neurones 
del nucli paraventricular de l’hipotàlem (PVN), 
inhibint la síntesi i alliberació de CRF, restablint 
el sistema i finalitzant la resposta a l’estrès 
(Riedemann et al., 2010). Però un increment 
sostingut del nivell dels glucocorticoides (com 
els produïts per un estrès perllongat), pot 
danyar les neurones de l’hipocamp 
(arborització i espines dendrítiques), reduir-ne la neurogènesis, i, degut a la 
reducció del control inhibitori de l’eix HPA per part de l’hipocamp, afavorir que 
aquest entri en una retroalimentació positiva (Fuchs and Gould, 2000; Grote and 
Hannan, 2007; Riedemann et al., 2010). Aquestes alteracions explicarien 
l’augment sostingut de glucocorticoides en la meitat dels pacients depressius, el 
volum reduït de l’hipocamp i també alteracions neurovegetatives i cognitives de 
la malaltia. 

 

Figura 6. Regulació del eix hipotàlem-
pituitari-adrenal (Nestler et al., 2002).  
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3.3.3. Hipòtesi neurotròfica 
 

La hipòtesi neurotròfica de la depressió (Duman, 2004; Duman et al., 1997) 
postula una disminució dels factors neurotròfics durant el desenvolupament de 
la depressió, que seria el responsable dels volums reduïts d’hipocamp i d’altres 
àrees del prosencèfal. A més, els antidepressius millorarien la simptomatologia 
depressiva revertint aquest dèficit (Figura 7).  

Els factors neurotròfics es van caracteritzar inicialment com factors de 
creixement i diferenciació neuronal que s’expressaven durant el 
desenvolupament. Actualment també es coneix que en l’adult regulen la 
plasticitat i la supervivència de neurones adultes i glia. 

 

Figura 7. Mecanismes neurotròfics en depressió (Nestler et al., 2002). Al panell de l’esquerra es 
mostra una neurona piramidal hipocampal i la seva innervació per neurones glutamatèrgiques, 
monoaminèrgiques i altres. També es mostra la seva regulació per BDNF (derivat de l’hipocamp o 
altres àrees cerebrals). L’estrès sever provoca canvis en aquestes neurones (panell central), que inclou 
una reducció de l’arborització dendrítica, reducció de l’expressió de BDNF (que podria ser un dels 
factors que produeixen els efectes dendrítics).  La reducció de BDNF es produïda en part per l'excés de 
glucocorticoides, que poden interferir en els mecanismes normals de transcripció (p.ex.CREB) que 
controlen l’expressió de BDNF. Els antidepressius produeixen l’efecte oposat (panell dret): augmenten
les arboritzacions dendrítiques i l’expressió de BDNF de les neurones hipocampals. Amb aquestes 
accions, els antidepressius semblen revertir i prevenir les accions de l’estrès a l’hipocamp, i millorar 
alguns símptomes de la depressió. 
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Concretament, el factor neurotròfic BDNF ha sigut el centre d’atenció en 
depressió. És un factor que s’expressa en les estructures límbiques adultes de 
forma abundant. A més, s’ha vist que l’estrès disminueix els nivells de BDNF 
d’hipocamp (Smith et al., 1995a), que aquesta disminució es deguda en part a 
l’excés de glucocorticoides (Smith et al., 1995b), que antagonistes del receptor 5-
HT2A/2C de 5-HT impedeixen aquesta reducció provocada per estrès (Vaidya et al., 
1997), i finalment que el tractament crònic amb antidepressius n’augmenta 
l’expressió (Nibuya et al., 1995; Smith et al., 1995a).  

Tot i així, estudis recents proposen una revisió d’aquesta hipòtesi, ja que tant en 
estudis preclínics com en rosegadors donen resultats inconsistents (Groves, 
2007), i tot i que s’accepta que el BDNF esta implicat en la simptomatologia i 
tractament de la depressió, no es clar que estigui relacionat amb l’etiologia de la 
malaltia.  

 

3.4. Tractaments 
 

Actualment existeixen diferents aproximacions per tractar la depressió, que van 
des de psicoteràpia per tractar la simptomatologia més lleu, passant per 
farmacoteràpia, la estimulació magnètica transcraneal, i fins a electroteràpia per 
les més severes, que inclou la estimulació cerebral profunda, la estimulació del 
nervi vago i la teràpia electroconvulsiva. Per revisió mirar (Fava and Kendler, 
2000; Millan, 2006; Nemeroff, 2007).  

Els tractaments farmacològics clàssics es basen en incrementar la transmissió 
monoaminèrgica (Figura 8). Els primers fàrmacs que es van utilitzar com 
antidepressius eren inhibidors irreversibles de la MAO (enzim que degrada les 
monoamines; veure apartat I.6.2.3), i els antidepressius tricíclics, que bloquegen 
el SERT i el transportador de NE (NET) i es caracteritzen per tenir tres anells en la 
seva estructura molecular. Ambdós antidepressius produeixen molts efectes 
secundaris, sobretot cardiovasculars, i per això s’ha limitat el seu ús.  

A partir d’aquí va sorgir la segona generació d’antidepressius, que comprenen els 
inhibidors selectius de la recaptació, tant de serotonina (SSRI), com de NE i que 
són millor tolerats. Els inhibidors selectius del transportador de DA (DAT), tot i 
ser bons antidepressius (per exemple amineptina), no s’utilitzen degut a 
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problemes relacionats 
amb l’addicció com la 
tolerància (Haddad, 1999). 
Així doncs, els SSRI encara 
són els fàrmacs més 
utilitzats en depressió, tot 
i que cada cop es tendeix a 
buscar accions 
combinades, com fàrmacs 
que inhibeixen tant el 
SERT com el NET (SNRI), el 
NET i el DAT (NDRI) i 
últimament els inhibidors 
triples de la recaptació 
(SERT + NET + DAT) (Chen 

and Skolnick, 2007; Millan, 2009). Més recentment s’estan dissenyant nous 
fàrmacs antidepressius amb dianes moleculars diferents de les amines, com per 
exemple els antagonistes dels receptors de CRF, antagonistes de receptors de 
neuropèptids, i fins i tot antagonistes del receptor NMDA de glutamat 
(ketamina).  

A part, actualment s’utilitzen moltes estratègies de combinació de fàrmacs 

 

Figura 9. Esquema d’algunes estratègies de combinació de fàrmacs per augmentar la resposta 
terapèutica dels antidepressius. Normalment els coadjuvants s’afegeixen al tractament amb SSRIs. 
Els tres tipus d’acció dels coadjuvants no s’exclouen mútuament  (Millan, 2006). 

 

Figura 8. Evolució dels fàrmacs antidepressius monoaminèrgics 
(Nutt, 2006; Slattery et al., 2004). 



Mercè Masana Nadal 

 

 
26 

antidepressius amb altres fàrmacs, no necessariament antidepressius (Figura 9) i 
que intenten suplir les mancances i el retard en la resposta terapèutica 
d’aquests. 

També s’estan buscant estratègies per identificar i utilitzar la farmacoteràpia 
més adecuada en cada cas, com ho representen els projectes IMPACTS 
(Implementation of Algorithms using Computerized Treatment Systems, en 
angès) i el STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression, en 
anglès) (Trivedi et al., 2007; Trivedi and Daly, 2008). 

 

4. Escorça prefrontal 
 

L’escorça prefrontal (EPF) és l’àrea cerebral responsable de funcions cognitives i 
emocionals superiors, essencialment més integradores, i dedicades a la 
representació i execució d’accions. Així doncs, l’EPF pot processar informació 
externa (amb tots els sistemes sensorials, i amb estructures motores corticals i 
subcorticals) així com informació interna (límbica i estructures del cervell mig 
implicades en afecte, memòria i recompensa), sintetitzar-la, i controlar 
l’execució d’accions en funció de l’entorn (Fuster, 2001; Miller and Cohen, 2001; 
Miller et al., 2002). La dopamina té un paper clau en aquestes funcions que es 
detalla en l’apartat I.6.3.  

 

4.1. Anatomia i connectivitat 
 

L’EPF es troba en la part més rostral del lòbul frontal i constitueix el nivell més alt 
en la jerarquia de les escorces cerebrals, amb un desenvolupament filogenètic i 
ontogenètic més tardà. De fet, l’EPF en el cervell dels humans arriba a tenir el 
creixement relatiu més gran, on ocupa aproximadament un terç del neocòrtex, i 
no assoleix la maduresa (completa mielinització i sinaptogènesis) fins a 
l’adolescència (Fuster, 2001). 

L’EPF d’humans i primats està dividida en tres subregions: orbital, medial i 
lateral. L’EPF orbital i medial estan implicades principalment en comportament 
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emocional i controla activitats viscerals i autònomes. En canvi, L’EPF lateral –en 
particular la dorsolateral- que és la més desenvolupada en humans, proporciona 
el suport cognitiu necessari per a l’organització temporal del comportament, la 
parla i el raonament. Aquesta organització temporal està basada en xarxes 
neuronals que representen la memòria a llarg termini de seqüències 
comportamentals, plans i esquemes d’acció (memòria executiva), i és necessària 
per altres funcions relacionades com és la WM o memòria operativa (Fuster, 
2001). 

La funcionalitat de l’EPF no es deguda a l’estructura per se, sinó que depèn de la 
seva gran connectivitat, generalment recíproca. Concretament, l’EPF rep i envia 
projeccions a pràcticament totes les escorces sensorials i motores així com a 
estructures subcorticals (Figura 10) (Fuster, 1997; Groenewegen and Uylings, 
2000; Hoover and Vertes, 2007; Vertes, 2004).  

 

Figura 10. Esquema representatiu de la connectivitat de l’escorça prefrontal dorsolateral (blau) i 
orbitomedial (vermell) de primat. En negre connexions comunes (modificat de (Groenewegen and 
Uylings, 2000).  
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Entre les estructures subcorticals destaca la gran connectivitat recíproca de l’EPF 
amb el tàlem, concretament el nucli mediodorsal (MD), que ha estat utilitzat 
com un criteri per poder definir l'EPF de diferents espècies (Fuster, 1997; Rose 
and Woolsey, 1947). L’EPF també projecta als nuclis monoaminèrgics (ATV, àrea 
tegmental ventral; LC, locus coeruleus; i RD i RM, nuclis del rafe dorsal i medial), 
l’hipotàlem lateral, el sistema límbic (amígdala i hipocamp), ganglis basals 
(caudat-putamen, nucli accumbens) i a l’habènula lateral, entre altres (Figura 10) 
(Fuster, 2001; Groenewegen and Uylings, 2000; Uylings et al., 2003). 

En la rata, l’EPF també es divideix en tres subregions: orbital, medial (EPFm) i 
lateral. I a la vegada, l’EPFm es divideix en tres zones: cingulada anterior, 
prelímbica, i infralímbica. Estudis de connectivitat i funcionalitat suggereixen que 
la zona prelímbica de rata seria anàloga a la EPF dorsolateral de primats, mentre 
que la zona infralímbica ho seria de la EPF orbitomedial (Uylings et al., 2003; 
Vertes, 2004; 2006). 

 

4.2. Citoarquitectura 
 

L’EPF en humans i primats està formada per sis capes o làmines, numerades de 
forma creixent des de la superfície de l’escorça fins a la matèria blanca (Figura 
11) i mostra també una organització vertical en columnes (DeFelipe, 2002). 
Aproximadament un 75-80 % de les neurones corticals són piramidals. Aquestes 
neurones tenen un cos cel·lular amb forma triangular d’aproximadament 25-50 

m de diàmetre, una dendrita apical que es dirigeix cap a la superfície cortical, i 
diverses dendrites a la base. Les neurones piramidals són excitadores i envien 
projeccions a diferents àrees cerebrals segons en la capa on es trobi el cos 
cel·lular (Figura 11). I a la inversa, les aferències d’altres regions també innerven 
capes corticals específiques, per exemple, el tàlem innerva les capes III i IV, 
mentre que les neurones dopaminèrgiques innerven capes V i VI, i les 
noradrenèrgiques i serotonèrgiques innerven totes les capes però més 
densament en la capa V. El 20-25 % restant de neurones de l’EPF són 
interneurones GABAèrgiques. Aquestes neurones tenen molta diversitat 
morfològica, bioquímica, fisiològica i funcional. A més, es troben distribuïdes per 
totes les capes corticals i els seus axons són molt arboritzats i innerven de forma 
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local a l’EPF (Beneyto and Lewis, 2010; DeFelipe, 2002; Lewis and Lieberman, 
2000).  

En la rata, la capa 4 granular no existeix i degut a la compactació de les capes 
només es distingeixen 4 capes: I, II/III, V i VI (Groenewegen and Uylings, 2000; 
Swanson, 1998).  

 

4.3. Alteracions en esquizofrènia i depressió 
 

Les funcions de l’EPF, tant emocionals com cognitives,  s’han vist alterades en 
malalties psiquiàtriques com l’esquizofrènia i la depressió (Lewis and Lieberman, 
2000; Nestler et al., 2002). En ambdues malalties s’ha descrit una reducció del 
volum cortical, així com una reducció de la funció i el metabolisme energètic en 
l’EPF dels malalts (Harrison, 1999b; Savitz and Drevets, 2009a).  

En particular en l’esquizofrènia, s’ha vist que les neurones piramidals de l’EPF 
són més petites i tenen menys densitat de dendrites de la base, més curtes i 
menys arboritzades, mentre que les neurones GABAèrgiques també tenen la 

 

Figura 11. Esquema de les capes corticals de l’EPF i la posició de diferents neurones piramidals en 
funció de les seves projeccions, modificat de (Beneyto and Lewis, 2010; Dobbs, 2010). 
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transmissió alterada (Figura 12), per més detall revisar (Lewis and Lieberman, 
2000; Lewis and Sweet, 2009). 

Per altra banda, la dopamina té un paper molt important en la funció prefrontal 
(veure apartat I.6.3.; (Robbins, 2000; Williams and Goldman-Rakic, 1995). Una 
prova d'això l'obtenim d'estudis de neuroimatge,  on es mostren anormalitats en 
les vies dopaminèrgiques ascendents en pacients esquizofrènics (Abi-Dargham et 
al., 2002; Laruelle et al., 1996). Curiosament, els fàrmacs antipsicòtics atípics 
tenen el seu efecte en l’EPF, i sembla que milloren la simptomatologia negativa i 
cognitiva de l’esquizofrènia degut a l’augment de DA cortical que produeixen 
(Kuroki et al., 1999). Així mateix, els tractaments farmacològics antidepressius 
tendeixen a augmentar els nivells de monoamines, però a més s’ha vist que tant 
tractaments farmacològics com d’altres (teràpia electroconvulsiva, estimulació 
magnètica transcranial i deprivació del son) augmenten de forma consistent la 
dopamina cortical (D'Aquila et al., 2000; Lavergne and Jay, 2010). 

 

Figura 12. Esquema de alteracions en circuits corticals de l’EPF dorsolateral en humans (Lewis and 
Sweet, 2009). CB1, receptor de cannabinoides 1; CCK, colecistoquinina; CR, calretinina; GABA, àcid 
-aminobutíric; GABAA 2, subunitat 2 del receptor de GABAA; GAT1, transportador de GABA; 

GAD67, glutamat descarboxilasa; PVALB, parvalbúmina; SST, somatostatina. 
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5. Nucli accumbens 
 

El nucli accumbens (NAc) forma part del sistema límbic i concretament es troba 
en la part antero-ventral de l’estriat. Tot i així, tradicionalment se li han atribuït 
funcions diferents del propi estriat. Ja des de el 1980, Mogenson i coautors 
proposaven que el NAc funcionava com a interfase entre el sistema límbic i el 
motor (Mogenson et al., 1980). Més endavant, els estudis del NAc s’han centrat 
en el seu paper en la motivació i recompensa, en el control d’accions en resposta 
a estímuls imprevisibles temporalment (Nicola, 2007), fins a tenir un paper 
important en memòria i aprenentatge (Nelson et al., 2010; Pennartz et al., 2009) 
i en el control de conductes dirigides a l’obtenció de metes (goal-directed 
behaviours, en anglès) (Floresco, 2007; Grace et al., 2007).  

 

5.1. Anatomia i connectivitat 
 

Com ja hem comentat, el NAc està situat en la part antero-ventral de l’estriat, i 
conté dos subregions principals, core i shell, i una tercera, el pol rostral. El core 
es troba en la part central, directament sota i a continuació de l’estriat dorsal, i 
envoltant la comissura anterior, mentre que el shell envolta la part ventral i 
medial del core i alhora es pot dividir en medial, lateral i ventral (Groenewegen 
et al., 1999).   

Les diferents subregions del nucli accumbens tenen una distribució d’aferències i 
eferències topogràficament no homogènia que reflecteix la seva complexa 
citoarquitectura (veure apartat I.5.2.) (Groenewegen et al., 1999). Sense entrar 
en el detall, el NAc rep aferències excitadores d’escorces, com la formació 
hipocampal, l’escorça prefrontal, i l’amígdala basolateral, així com també del 
tàlem. Llavors el NAc (a l’igual que l’estriat) envia projeccions a àrees motores 
com el pàl·lid ventral que alhora projecta al nucli mediodorsal del tàlem i altres 
divisions talàmiques, completant el cercle cortico-estriat-palid-tàlamo-cortical 
(Figura 13). A més, el NAc és una zona molt innervada per fibres 
dopaminèrgiques que provenen principalment de l’ATV i menys de la substancia 
negra pars compacta, i també rep aferències serotonèrgiques del RM, i del nucli 
A2 noradrenèrgic, el nucli del tracte solitari (Brog et al., 1993; Delfs et al., 1998; 
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Groenewegen et al., 1999; Mogenson et al., 1980; Sesack and Grace, 2010). 
Sembla que aquesta dopamina modularia els processos d’aprenentatge i 
memòria regulant el flux d’informació provinents dels diferents inputs límbics 
(Floresco, 2007; Goto and Grace, 2008).  

 

5.2. Citoarquitectura 
 

El NAc té característiques estriatals en un 90%, i com a tal, està format per 
neurones GABAèrgiques de projecció (medium spiny neurons, en anglès). La 
resta són interneurones locals, incloent neurones colinèrgiques i amb 
parvalbúmina (Meredith, 1999).  

Tot i així, les subregions core i shell són morfològicament, neuroquímicament i 
funcionalment diferents. Una de les principals diferències és la distribució de la 
proteïna calbindina (proteïna que s’uneix al calci), que és localitza més 
densament en el core que en el shell (Groenewegen et al., 1999). Concretament, 
el NAc core té una estructura compartimentalitzada i amb patrons de 
connectivitat segregats com en l’estriat, anomenada patch-matrix, on els 

patches són rics en acetilcolinesterasa i en receptors  opiods, mentre que la 

Figura 13. Principals (A) aferències i (B) eferències del NAc i l’ATV de regions cerebrals relacionades amb 
comportaments dirigits a l’obtenció de metes (Sesack and Grace, 2010). En vermell es mostren les estructures 
inhibitòries, en verd les excitatòries i en groc la influència moduladora de la dopamina. BLA, amigdala basolateral; 
LHA/LPOA, hipotàlem lateral i àrea preòptica lateral; LHb, habènula lateral; Mid/Intral Thal, nucli talàmic medial i
intralaminar; NAc, nucli accumbens; PAG/RF formació gris periaqueductal i reticular; PPTg/LDT, tegment 
pedunculopontí i laterodorsal; RMTg, nucli tegmental mesopontí rostromedial; VP, pàl·lid ventral; vSub/Hipp, 
subículum ventral de l’hipocamp; VTA, àrea tegmental ventral; BF/hypoth, hipotàlem i prosencèfal basal; MD thal, 
nucli talàmic mediodorsal; SNr, substància negra reticulada; SNT,  nucli subtalàmic; VP dl/vm, VP dorsolateral i 
ventromedial. 
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matrix és rica en fibres de somatostatina i calbindina, entre d’altres marcadors 
(Gerfen, 1992). En canvi el NAc shell, que com s’ha descrit anteriorment és molt 
poc immunoreactiu per la calbindina, no manté una estructura patch-matrix tant 
clarament segregada com en el core, però també està subdividida en poblacions 
o grups de neurones amb patrons d’aferències i eferències diferents de la 
població o grup veí (Groenewegen et al., 1999).  

Aquestes diferències es manifesten funcionalment i neuroquímicament, per 
exemple s’ha descrit que l’estrès augmenta el metabolisme dopaminèrgic en el 
shell, i no en el core. Per altra banda, antipsicòtics com l’haloperidol augmenten 
els nivell de DA en el core i no en el shell, mentre que la clozapina produeix el 
mateix efecte en ambdues subregions (Deutch and Cameron, 1992). 

 

5.3. Alteracions en esquizofrènia i depressió 
 

El NAc forma part dels circuits implicats en la regulació d’emocions com són 
l’apatia i la motivació. Aquestes funcions, tot i no ser un criteri clínic per 
diagnosticar la malaltia per si sols (Levy et al., 1998), s’han vist alterades tant en 
pacients esquizofrènics com depressius (Levy and Dubois, 2006; Nestler and 
Carlezon, 2006).  

Com ja s’ha esmentat en l’apartat I.2.3.1., l’hipòtesi dopaminèrgica de 
l’esquizofrènia descriu una hiperactivitat de la via dopaminèrgica mesolímbica, 
que seria la responsable de la simptomatologia positiva (Breier et al., 1997; 
Weinberger, 1987). També s’ha descrit un augment dels receptors D2 de 
dopamina estriatals (Joyce et al., 1988; Mita et al., 1986; Wong et al., 1986).  

En pacients depressius també s’ha trobat un augment dels receptors de 
dopamina D2 a nivell estriatal (Klimek et al., 2002; Shah et al., 1997) així com 
hipersensibilitat a psicoestimulants (Tremblay et al., 2005). Per revisió mirar 
(Dunlop and Nemeroff, 2007; Nestler and Carlezon, 2006; Papakostas, 2006).  

A més a més, la gran connectivitat del nucli accumbens (Groenewegen and 
Uylings, 2000; Groenewegen et al., 1999; Sesack and Grace, 2010), li dóna un 
paper crucial en la integració i processament d’informació d’estructures tant 
límbiques com corticals. Així doncs, alteracions patològiques en aquestes 
estructures aferents, com es el cas de l’escorça prefrontal (veure apartat I.4.3), 
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hipocamp i el sistema dopaminèrgic en esquizofrènia i depressió, poden resultar 
en alteracions funcionals associades al nucli accumbens (Goto and Grace, 2005; 
2008; Levy and Dubois, 2006). 

 

6. Sistemes monoaminèrgics 
 

Els neurotransmissors monoaminèrgics clàssics són la dopamina, la 
noradrenalina i la serotonina. Aquestes monoamines biogèniques s’han descrit 
com a sistemes que modulen una gran varietat de funcions, que van des de la 
locomoció fins a comportaments complexos associats a emocions. A més, 
alteracions en aquests sistemes s’han relacionat amb diferents patologies com 
l’esquizofrènia i la depressió (veure apartats 2 i 3). 

 

6.1. Origen i innervació dels sistemes 
monoaminèrgics en el sistema nerviós central 

 

En el sistema nerviós central es distingeixen setze grups neuronals 
catecolaminèrgics i nou de serotonèrgics (Dahlstroem and Fuxe, 1964) (Figura 
14).  

Els grups dopaminèrgics són nou (Figura 14 A), tres es troben en el mesencèfal 
(A8: grup retrorubral, A9: substància negra i A10: ATV), cinc en el diencèfal (A11, 
A12, A13, A14 i A15) i un en el bulb olfactori (A16) (Bjorklund and Dunnett, 2007; 
Dahlstroem and Fuxe, 1964). La dopamina és abundant en l’estriat, el nucli 
accumbens, el tubercle olfactori, l’amígdala, l’eminència mitja i algunes àrees de 
l’escorça prefrontal.  

Concretament, les vies dopaminèrgiques implicades en esquizofrènia i depressió 
s’originen en l’ATV. La via mesocortical  projecta bàsicament a l’EPFm, escorça 
cingulada anterior i escorça suprarrinal. Mentre que la via mesolímbica projecta 
principalment al NAc, amígdala, BNST, tubercle olfactori, sèptum  lateral, 
hipotàlem lateral, tàlem, habènula, hipotàlem i la banda diagonal de broca. 
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Els grups noradrenèrgics són set (Figura 14 B), quatre es troben en el bulb 
raquidi (A1, A2, A3 i A4) i tres en la protuberància (A5, A6, i A7). Les projeccions 
d’aquests nuclis es divideixen en funció de la seva trajectòria en un feix ventral i 
un dorsal. La via noradrenèrgica ventral s’origina en els nuclis A1, A2, A5 i A7 i 
innerva el mesencèfal i de forma massiva l’hipotàlem i el telencèfal. Mentre que 

la via noradrenèrgica dorsal 
s’origina principalment del nucli A6, 
anomenat locus coeruleus, i 
projecta al tàlem, hipotàlem dorsal, 
hipocamp i arriba fins a zones 
distals com l’escorça cerebral (Foote 
et al., 1983; Seguela et al., 1990).  

Per últim, el sistema serotonèrgic té 
una distribució molt semblant al 
noradrenèrgic (Figura 14 C). Els 
nuclis de les neurones 
serotonèrgiques es troben en el 
tronc de l’encèfal, el mesencèfal i la 
protuberància i es divideixen en 
caudals (B1, B2, B3 i B4) i rostrals 
(B5, B6, B7 i B8) (Pineyro and Blier, 
1999; Tork, 1990). Els grups B5 i B8 
corresponen al RM, que projecten 
més al sistema límbic, mentre que el 
B6 i B7 correspon al RD, que conté 
aproximadament un 50-60 % dels 
cossos neuronals serotonèrgics del 
sistema nerviós central, i que 
projecta a escorça i a l’estriat. 

Finalment, és important mencionar 
que els nuclis monoaminèrgics 
també s’innerven de forma 
recíproca i, tal com s’ha definit en 
l’apartat I.4.1, tots estan controlats 
per l’escorça prefrontal (Figura 15).  

 

Figura 14. Esquema de les projeccions dels sistemes 
(A) dopaminèrgic, (B) noradrenèrgic i (C) serotonèrgic 
en el cervell de la rata. 
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6.2. Mecanismes de regulació de les neurones 
monoaminèrgiques 

 

Les neurones monoaminèrgiques (Figura 16) sintetitzen els seus respectius 
neurotransmissors (Elhwuegi, 2004), que són emmagatzemats pel transportador 
vesicular de monoamines (Masson et al., 1999), i alliberats per exocitosi 
depenent de calci (Llinas, 1977). Un cop alliberat el neurotransmissor a l’espai 
sinàptic, aquest actuarà sobre els receptors pre- i postsinàptics (Boehm and 
Kubista, 2002; Starke et al., 1977). La eliminació de les monoamines de l’espai 
sinàptic es produeix o bé a través de la recaptació pel transportador (Masson et 
al., 1999; Torres et al., 2003), o bé per inactivació enzimàtica. Per revisió mirar 
(Elhwuegi, 2004). 

 

 

 

Figura 15. Esquema de interconnexions entre els nuclis monoaminèrgics, l’escorça prefrontal i el 
nucli acumbens. S’han representat la localització principal dels receptors objecte d’estudi en el 
present treball. 
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6.2.1. Síntesi  
 

La DA i la NE comparteixen la ruta de síntesis, on la tirosina és el precursor comú. 
La tirosina es converteix en la 3,4 dihidroxifenilalanina (DOPA) utilitzant l’enzim 
tirosina hidroxilasa (que és l’enzim limitant), i posteriorment la DOPA es 
transforma en dopamina gràcies a l'enzim aromàtic L-aminoàcid descarboxilasa 
(AADC). En la neurona noradrenèrgica aquesta DA que es troba en les vesícules 

serà transformada a NE per la dopamina- -hidroxilasa.  

Per altra banda, la serotonina s’origina a partir del triptòfan, on l’enzim limitant 
triptòfan hidroxilasa el converteix a 5-hidroxi-triptòfan que serà convertit 
posteriorment per la AADC en 5-hidroxitriptamina (5-HT), o comunament 
anomenat serotonina.  

 

 

Figura 16. Esquema representatiu de les terminals sinàptiques dopaminèrgiques, noradrenèrgiques i 
serotonèrgiques (Torres et al., 2003). Els transportadors de monoamines es localitzen prop de la 
sinapsis, on són crucials per la finalització de la transmissió monoaminèrgica i el manteniment del 
magatzem dels respectius neurotransmissors.  En la figura es mostren alguns agents farmacològics que 
actuen sobre els transportadors monoaminèrgics. Amph., amfetamina; L-DOPA, L-3,4-
dihidrofenilalanina; MPP+, 1-metil-4-fenilpiridina; MDMA, (+)-3,4-metilendiòximetamfetamina; NA, 
noradrenalina.  
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6.2.2. Transportadors 
 

Els transportadors de monoamines pertanyen a una família de proteïnes 
transportadores amb 12 dominis transmembrana que requereixen el co-
transport de ions Na+ i Cl- per a la recaptació de les respectives monoamines de 
l’espai extracel·lular. El NET i SERT necessiten un ió Na+ i un Cl- per al transport 
d’una molècula de neurotransmissor, mentre que el DAT utilitza dos ions Na+ i un 
de Cl- per molècula (Gu et al., 1994; Torres et al., 2003).  S’ha demostrat que el 
DAT i el NET poden transportar tant dopamina com noradrenalina in vitro i in 
vivo amb una constant d’afinitat similar (Carboni et al., 1990; Giros et al., 1994; 
Moron et al., 2002).  

Per altra banda, el SERT i NET són dianes claus en els tractaments antidepressius 
(veure apartat I.3.4), mentre que el de dopamina ho és pel trastorn de 
hiperactivitat i dèficit d’atenció (Iversen, 2006). 

 

6.2.3. Inactivació enzimàtica 
 

Els enzims responsables del metabolisme de les monoamines són la MAO i la 
COMT (Kopin, 1985; Shih et al., 1994). La MAO es troba en la part externa de la 
mitocondria i n’existeixen dues isoformes, la MAO-A i la MAO-B. La MAO-A és la 
responsable de metabolitzar la serotonina i la noradrenalina, mentre que la 
dopamina es oxidada per igual per les dues isoformes. La COMT s’encarrega de 
metabolitzar les catecolamines i es troba bàsicament en la neurona postsinàptica 
i en cèl·lules glials. 

És d’especial interès recordar que els inhibidors de la MAO van ser dels primers 
antidepressius utilitzats (veure apartat I.3.4.), però es van deixar d’utilitzar degut 
als efectes secundaris produïts per la inhibició de l’enzim a nivell perifèric, on es 
troba en major concentració en el fetge i els ronyons. Per altra banda, el gen de 
la COMT s’ha relacionat amb el risc de desenvolupar esquizofrènia (Taula 1, 
apartat I.2.2 i I.2.3.2) (Harrison and Weinberger, 2005) i polimorfismes de la 
MAO-A i de la COMT s’han postulat factors de risc de patir depressió (apartat 
I.3.2.) (Savitz and Drevets, 2009b). 
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6.2.4. Receptors 
 

Els receptors de monoamines són receptors de set dominis transmembrana 
acoblats a proteïna G, a excepció del receptor 5-HT3 de serotonina, que és l’únic 
que està acoblat a un canal iònic (Taula 4). En la present Tesis doctoral són 
d’especial interès els receptors de serotonina 5-HT1A i 5-HT2A, així com els 

receptors de noradrenalina 2.  

El receptor HT1A té una localització tant presinàptica com postsinàptica (Hoyer et 
al., 1994; Hoyer et al., 2002; Pazos and Palacios, 1985). A nivell presinàptic es 
troba en el soma de neurones serotonèrgiques dels nuclis del rafe, RM i RD, on 
actua com a autoreceptor. A nivell postsinàptic es troba principalment en 
estructures límbiques com hipocamp, sèptum, hipotàlem, amígdala i tàlem, i 
també a escorça.  

En canvi el receptor 5-HT2A té una localització somatodendrítica en neurones no 
serotonèrgiques. El receptor es troba àmpliament distribuït a l’escorça, però 
també s’ha trobat amb menys proporció en el claustre, en el nucli olfactiu i 
ganglis basals (Hoyer et al., 1994; Hoyer et al., 2002; Pazos et al., 1985).  

Finalment el receptor adrenèrgic 2 es localitza a nivell presinàptic en neurones 
noradrenèrgiques on actua d’autoreceptor, i també a nivell postsinàptic 
(Boyajian et al., 1987; Happe et al., 2004; King et al., 1995; Pazos et al., 1988). 
S’han trobat densitats altes de receptors en l’escorça frontal i entorrinal, en el 
nucli olfactori anterior, estriat, sèptum, tàlem, hipotàlem, amígdala, hipocamp, 
nucli parabraquial dorsal, cerebel, locus coeruleus i nucli del tracte solitari.  
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Monoamina Família/Classe 
de Receptors 

Subtipus Proteïna G Transductor 
de senyal 

DA 

D1 
D1 

Gs AMPc 
D5 

D2 

D2 

Gi/o AMPc D3 

D4 

NE 

1 
1A 

Gq PLC 1B 

1D 

2 
2A 

Gi/o AMPc 2B 

2C

Gs AMPc 

5-HT 

5-HT1 

5-HT1A 

Gi/o AMPc 

5-HT1B 

5-HT1D 

5-HT1E 

5-HT1F 

5-HT2 

5-HT2A 

Gq PLC 5-HT2B 

5-HT2C 

5-HT3 

5-HT3A 

Canal iònic  5-HT3B 

5-HT3C 

5-HT4 5-HT4 Gs AMPc 

5-HT5 
5-HT5A 

?(+) AMPc 
5-HT5B 

5-HT6 5-HT6 Gs AMPc 

5-HT7 5-HT7 Gs AMPc 

     
Taula 4. Receptors de dopamina (Emilien et al., 1999; Jaber et al., 1996), noradrenalina (Hein and 
Kobilka, 1995; Philipp and Hein, 2004; Raymond et al., 1990) i serotonina (Hoyer et al., 1994; Hoyer 
et al., 2002), i els principals mecanismes de transducció de senyal.  
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6.3. Paper de la dopamina a l’escorça prefrontal 
 

La dopamina modula una gran varietat de funcions cerebrals superiors que 
inclouen, entre altres, aprenentatge i memòria, percepció, recompensa,  
resposta a l’estrès i secreció hormonal. A més, la DA és diana molecular i cel·lular 
de molts fàrmacs, on destaquen els antipsicòtics, antiparkinsonians (levodopa), 
tractament del trastorn d’hiperactivitat i dèficit d’atenció. També s’ha vist 
implicada en el mecanisme d’acció de drogues d’abús, de les quals algunes 
actuen de forma directa sobre neurones DA (amfetamina, cocaïna) i altres 
modulant l’activitat del sistema de forma indirecta (opiacis).  

Una de les funcions on la DA cortical té un paper fonamental és la memòria de 
treball o WM, fonament fisiològic en el que resideixen gran part de funcions de 
l’escorça cerebral, i que es troba alterat en esquizofrènia. És una memòria a curt 
termini, que a menys que hi hagin efectes reforçants es perd. Seria com la 
memòria RAM d’un ordenador, que només passa a ser permanent si es grava en 
el disc dur. En primats s’ha vist que la WM depèn de l’augment de la freqüència 
de descàrrega de les neurones piramidals de l’EPF, que s’activen en presència de 
l’estímul i es mantenen actives mentre l’individu necessita recordar una 
determinada orientació per la correcta realització de la tasca. El bloqueig de 
receptors de dopamina D1 corticals 
indueixen errors en la realització de 
tasques on la WM és necessària 
(Sawaguchi and Goldman-Rakic, 1991) i 
l’administració d’agonistes DA D1 millora 
el dèficit en WM causada per 
l’administració repetida d’antagonistes 
(Castner et al., 2000). De fet, la WM 
requereix d’una activació òptima dels 
receptors D1 de DA, que segueixen una 
dosi resposta en forma de U invertida 
(Figura 17), on poca o massa activació dels 
receptors de DA D1 produeix una disfunció 
de la funció cognitiva (Vijayraghavan et al., 
2007; Williams and Goldman-Rakic, 1995). 

 

Figura 17. Esquema de la relació en forma
de U invertida entre la funció de WM i els
nivells de DA a l’escorça prefrontal 
dorsolateral d’humans, modificat de (Leh et
al., 2010). SZ, pacients esquizofrènics; PD, 
pacients de parkinson. 
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Una de les hipòtesis de l’esquizofrènia descriu una disminució de l’activitat 
dopaminèrgica cortical (Weinberger, 1987; Weinberger et al., 1994; Weinberger 
et al., 1988), i de fet, la innervació DA a l’escorça prefrontal s’ha vist disminuïda 
en pacients esquizofrènics (Akil et al., 1999; Lewis and Lieberman, 2000), així 
com el nombre de receptors dopaminèrgics D1 (Okubo et al., 1997) que podrien 
contribuir al dèficit de WM d’aquests pacients. També s’han descrit una 
hipodopaminèrgia en malalts depressius, que explicaria l’augment dels receptors 
de dopamina D2 a nivell estriatal i la hipersensibilitat a psicoestimulants (Dunlop 
and Nemeroff, 2007; Papakostas, 2006; Tremblay et al., 2005).  

Per tant, sembla evident que un augment de DA, en particular en l’escorça 
prefrontal, podria millorar les funcions cognitives d’aquestes malalties 
psiquiàtriques. Tot i així, basant-nos en la relació en forma de U invertida de la 
funció de WM en resposta a l’activació del receptor D1 de DA, un augment 
massa elevat dels nivells de DA podria resultar també en un empitjorament els 
símptomes negatius i cognitius de l’esquizofrènia i depressió. 

Per contra, el problema d’augmentar els nivells de DA de forma general a 
l’encèfal és l’afectació directa de les altres vies dopaminèrgiques (Figura 18). 
Concretament, els agonistes dopaminèrgics augmenten l’activitat motora i els 
moviments estereotipats degut a l’activació de receptors D1 i D2 de DA del 
circuit motor dels ganglis basals. Així, l’activació d’ambdós receptors (via directa i 

 

Figura 18. Esquema dels principals sistemes dopaminèrgics en el SNC.  
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indirecta) es tradueix en un mateix efecte, la desinhibició de la substància negra 
reticulada, i per tant, un augment de l’activitat de les neurones tàlamocorticals. 
La via tuberohipofisal (que s’origina als nuclis arcuat i periventricular i innerva el 
lòbul mig de la hipòfisis i l’eminència mitja) participa en la secreció hormonal, 
sobretot de prolactina, que es produeix i s’allibera per DA, i és un dels 
símptomes secundaris produïts pels antipsicòtics clàssics. Finalment, la 
hiperdopaminèrgia en la via mesolímbica s’atribueix a la simptomatologia 
psicòtica de l’esquizofrènia, però per contra, la relació de la via mesolímbica amb 
la motivació i recompensa fa que un augment excessiu de DA en aquesta via 
pugui desembocar en problemes d’addició i tolerància, i la seva inactivació en 
falta de plaer.  
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1. Hipòtesi i objectiu general 
 

La hipòtesi de treball de la present Tesi Doctoral planteja que un augment 
selectiu de l'activitat del sistema dopaminèrgic cortical podria ser beneficiós en 
el tractament antidepressiu i de la simptomatologia negativa i cognitiva en 
malalts esquizofrènics.  

En aquest marc, l’objectiu general de la Tesi ha estat desenvolupar estratègies 
farmacològiques per a augmentar de forma selectiva la funció dopaminèrgica a 
l'escorça prefrontal, utilitzant estratègies farmacològiques que actuïn sobre els 
sistemes serotonèrgics i noradrenèrgics.  

 

1.1. Objectius concrets 
 

1. Estudiar el paper dels receptors 5-HT2A i 5-HT1A en l’augment de 
dopamina en l’escorça prefrontal medial produït per antipsicòtics atípics. 
 

2. Estudiar la regulació farmacològica diferencial de les vies 
dopaminèrgiques mesolímbica i mesocortical. 
 

3. Estudiar el paper del sistema noradrenèrgic en la regulació dels nivells de 
dopamina mesocortical. 
 

4. Proposar noves estratègies farmacològiques en depressió i esquizofrènia 
basades en l’augment de dopamina cortical. 
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1. Materials 
 

1.1. Animals 
 

En tots els treballs s’han utilitzat rates albines mascle de la soca Wistar i 
subministrades per Iffa Credo (Lyon, França), de pes entre 250 i 320 grams. En el 
primer treball també s’han utilitzat ratolins mascle de la soca C57BL/6, 
subministrats per Iffa Credo (Lyón, França), i ratolins mascle genoanul·lats 
(knockout, KO) per als receptors de serotonina 5-HT1A i  5-HT2A, dels quals el 
nostre grup té colònies estables a l’estabulari de la Facultat de Medicina de la 
Universitat de Barcelona. Tots els ratolins KO presenten el mateix fons genètic 
que els seus respectius controls C57BL/6 i tenen entre 10-15 setmanes d’edat en 
el moment dels experiments. Els ratolins KO del receptor 5-HT1A es van generar a 
la Universitat de Princeton (EUA) pel grup del Dr. Miklos Toth (Parks et al., 1998), 
mentre que el KO del receptor 5-HT2A va ser generat a la Universitat de Columbia 
(New York, EUA) pel grup de Jay Gingrich (Fiorica-Howells et al., 2002; Weisstaub 
et al., 2006).  

Els animals han estat estabulats en una habitació amb temperatura controlada 
(22 ± 2 ºC), amb cicle de 12 hores de llum/foscor (les llums s’obren a les 7 del 
matí), i amb l’accés lliure a menjar i aigua. La cura i tractament dels animals es 
realitza segons la legislació europea de “Protecció dels Animals Utilitzats per a 
Experiments i Altres Propòsits Científics”, d’acord amb les normes de la Unió 
Europea (O.J. of E.C. L358/1 18/12/1986). 

 

1.2. Fàrmacs i compostos 
 

Tots els fàrmacs i compostos utilitzats es detallen en la Taula 5.  

Els reactius analítics, incloent compostos necessaris per la preparació del líquid 
cefaloraquidi artificial (LCRa), fases mòbils per als anàlisis de mostres utilitzant 
cromatografia líquida d’alta resolució (HPLC), així com el bicarbonat per ajustar 
el pH de les solucions, s’han obtingut de Merck (Alemanya).  
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La composició de les fases mòbils per a la detecció de monoamines per HPLC es 
detalla en l’apartat III.2.1.6. El LCRa utilitzat en els experiments de microdiàlisi té 
la composició següent en nM: NaCl, 125; KCl, 2.5; CaCl2, 1.26 and MgCl2, 1.18 (pH 
final 6.5); i en el 2n i 3r treball s’ha utilitzat el doble de CaCl2 (2.52 mM) per 
facilitar l’alliberació, i per tant detecció posterior, de la dopamina.  

Compost/ 
Fàrmac 

Farmacologia Treball 

Clozapina1,2 
Antipsicòtics atípics 

 

1 
Olanzapina3 1 
Risperidona1 1 

EEDQ1 
Agent alquilant que inactiva els receptors 

acoblats a proteïnes G 
1 

DOI1 Agonista 5-HT2A/2C 1 
[3H]mesulergina4 

Antagonista 5-HT2A/2C 
1 

Mianserina 1 
Ritanserina1 1 
SB-2420841 Antagonista 5-HT2C 1 
Spiperona1 Antagonista 5-HT2A 1 

[3H]8-OH-DPAT4 
Agonista 5-HT1A 

1 
BAY x 37925 1 

WAY-1006351 Antagonista 5-HT1A 1 
5-HT oxalat1 Indolamina  1,2,3 

Dopamina clorhidrat1 Catecolamina  1,2,3 
Noradrenalina bitartrat1 Catecolamina 2,3 
Citalopram bromohidrat  

Inhibidor selectiu SERT (Antidepressiu) 
1,3 

Fluoxetina clorhidrat2 2 
Reboxetina mesilat2 Inhibidor selectiu NET (Antidepressiu) 2,3 

Desipramina clorhidrat1 Inhibidor selectiu NET 2 
GBR12909 clorhidrat1 Inhibidor selectiu DAT 2 
Nomifensine maleat1 Inhibidor DAT/NET 2 

Haloperidol1 Antipsicòtic clàssic 2 
DSP-41 Toxina NE 2 

6-OHDA1 Toxina DA/NE 2 
RX821002 clorhidrat1 Antagonista selectiu 2 2 

Mirtazapina2 Antagonista 2 (Antidepressiu) 3 
Formalina1 Fixador 1,2,3 
Fast Green1 Colorant 1,2,3 

Neutral Red1 Colorant 1,2,3 
   

Taula 5. Fàrmacs i compostos utilitzats, la seva diana farmacològica, i treball en el que s’ha utilitzat. 
Els proveïdors dels fàrmacs o compostos són: 1Sigma/RBI (Espanya), 2Tocris (UK), 3Eli Lilly (EUA), 
4Amersham (GE Healthcare) (Espanya) i 5Bayer, Lundbeck A/S (Denmark). 
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2. Mètodes 
 

2.1. Microdiàlisi intracerebral  in vivo 
 

La microdiàlisi intracerebral in vivo permet l’obtenció de mostres representatives 
del líquid cefaloraquidi al voltant de la sonda. Així doncs, l’anàlisi d’aquestes 
mostres ens pot mostrar canvis en els nivells de neurotransmissors produïts per 
tractaments específics, com poden ser l’aplicació de compostos o fàrmacs, 
estimulació elèctrica, lesions i fins i tot comportaments.  

Els experiments de microdiàlisi intracerebral requereixen de la construcció de la 
sonda de microdiàlisi, la posterior implantació estereotàxica d’aquesta sonda en 
la rata o ratolí, l’experiment propi de microdiàlisi en l’animal on es recullen les 
mostres de dialitzat cerebral, l’anàlisi del contingut d’aquestes mostres, i la 
posterior comprovació histològica de la correcta implantació de la sonda.   

 

2.1.1. Construcció de sondes de microdiàlisi 
 

En el present treball s’han utilitzat sondes de microdiàlisi concèntriques en 
forma de Y (Adell and Artigas, 1998) (Figura 19). El cos de les sondes de 
microdiàlisi està format per dos tubs d’acer inoxidable curts de 27 G (0.41 mm 

diàmetre extern (DE), 
0.20 mm diàmetre 
intern (DI), 7 mm de 
longitud) i un de més 
llarg de 25 G (0.51 mm 
DE, 0.30 mm DI, 20 mm 
de longitud en rata i 15 
mm en ratolí) (A-M 
Systems, Carlsborg, WA, 
EUA). En el seu interior 
s’hi fa passar dos tubs 
de sílica capil·lar fosa 
(0.11 mm DE, 0.04 mm Figura 19. Esquema d’una sonda de microdiàlisi. 
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DI) (Composite Metal Service LTd, The Chase, Hallow, Regne Unit). La unió dels 

tres tubs d’acer es segella amb Araldit  (Ciba-Geigy) i es protegeix amb ciment 

dental Kerr  TAB 2000. Els tubs d’acer inoxidable de 27 G es connecten a tubs de 
polietilè (0.61 mm DE, 0.28 mm DI) (Smiths Medical International Ltd., Kent, 
Renge Unit) per facilitar la connexió de la sonda amb la bomba de perfusió, i es 
recobreix aquesta unió amb un plàstic termofusible. A l’altre extrem, el tub 
d’acer de 25 G es connecta amb la membrana de diàlisi Cuprophan (Gambro, 
Lund, Suècia), l’extrem de la qual juntament amb la zona d’unió al tub d’acer es 

segellen amb Loctite  gel. La membrana consisteix en una fibra buida de 
cel·lulosa regenerada (0.25 mm DE, 0.22 mm DI) amb una mida de porus que 
permet el pas de molècules d’un pes molecular inferior a 5000 daltons. 

Així doncs, el líquid de perfusió entra per un dels tubs de polietilè i passa pel tub 
llarg de sílica capil·lar fosa que arriba fins a la zona d’ intercanvi, on hi ha la 
membrana de diàlisi. El dialitzat que s’intercanvia per la membrana entra pel tub 
de sílica capil·lar fosa més curta i surt per l’ altre tub de polietilè que porta fins a 
un vial, on es recollirà la mostra per al seu posterior processament. 

 

2.1.2. Implantació de les sondes de diàlisi 
 

La implantació intracerebral de sondes de microdiàlisis s’ha dut a terme 
mitjançant tècniques d’estereotàxia (Figura 20), seguint un protocol que es 
resumeix a continuació: 

1. La rata o ratolí s’anestesien amb 
pentobarbital sòdic (60 i 40 mg/kg 
respectivament). 

2. L’animal es col·loca en un 
estereotàxic (David Kopf 
Instruments, Tujunga, CA, EUA), i 
sobre una manta elèctrica que li 
manté la temperatura a 37 ºC. 

3. Amb un bisturí es fa una incisió 
longitudinal deixant el crani al 
descobert. 

4. Es pren la mesura de bregma i es 

 

Figura 20. Esquema d’una rata col·locada 
en un estereotàxic.  
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calculen les coordenades de l’àrea (o àrees) d’interès (Taula 6). 
5. El crani de l’animal es perfora amb una broca, sense trencar la 

duramàter, a la coordenada anteroposterior (AP) i lateral (L) d’interès on 
es col·locarà la sonda. 

6. Utilitzant la mateixa broca es perforen 3 forats més en el crani de la rata 
-o 2 en el cas del ratolí-, intentant rodejar el lloc d’implantació de la 
sonda i a ser possible en ossos del crani diferents, on es col·loquen uns 
cargols (Microbiotech/se AB, Estocolm, Suècia). 

7.  S’introdueix la sonda de diàlisi al teixit cerebral, previ trencament de la 
duramàter amb una agulla fins a la coordenada dorsoventral (DV) 
d’interès. 

8. S’afegeix una base de ciment dental Kerr  TAB 2000, que s’utilitza per 
fixar la sonda als cargols prèviament fixats al crani, donant rigidesa i 
protecció a l’estructura. 

9. Un cop acabada l’operació, els animals es mantenen de forma individual 
amb accés lliure a aigua i menjar.  

Per la implantació de cànules d’infusió es procedeix de forma semblant fins al 
pas 5. Llavors s’introdueix la cànula fins a la coordenada DV calculada i es realitza 
la infusió local del compost o fàrmac mitjançant una bomba d’infusió a un flux 

d’1 l/min. Finalment es deixa reposar uns minuts i es treu lentament la cànula i 
es sutura la pell de sobre el crani.  

En el cas de l’implantació d’elèctrodes, el procediment és similar al d’implantació 
de sondes. L’única diferència consisteix en afegir una primera capa de pegament 
(Super Glue-3 gel) i un tub de polietilè (1.67 mm DI) (Becton Dickinson and 
Company, Sparks, MD) al voltant de l’elèctrode abans d’afegir el ciment dental 
(pas 8),  per fixar i protegir l’elèctrode.  

Les coordenades estereotàxiques on es col·loquen les sondes de diàlisi, cànules i 
elèctrodes es calculen a partir d’atles d’anatomia del cervell de rata (Paxinos and 
Watson, 1998) i ratolí (Franklin and Paxinos, 1997), respectivament. Les 
utilitzades en la present Tesi es resumeixen a la Taula 6. 
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2.1.3. Obtenció de mostres de dialitzat cerebral 
 

Els experiments de microdiàlisis es realitzen 24 h després de la implantació de la 
sonda, temps necessari per a la recuperació de l’animal i estabilització dels 
nivells de neurotransmissors. Tal com es mostra en la Figura 21, la sonda de 

diàlisi de l’animal (5) es 
connecta a una bomba de 
perfusió que conté una 
xeringa amb LCRa (1). 
Aquest LCRa es desplaçarà 
per un tub de polietilè (2) 
(0.61 mm DE i 0.28 mm DI) 
(Smiths Medical 
International Ltd., Kent, 
Regne Unit) fins arribar a un 
sistema de connexió 

Figura 21. Esquema d’un experiment de microdiàlisi
intracerebral in vivo. 

Regió 
Membrana  

(mm) 
Experiment AP L DV Treball 

EPFm*a 2.0 Simple sonda +2.2 -0.2 -3.4 1 
EPFm 4.0 Simple sonda +3.2 -0.8 -6.0 1,2,3 
NAc 1.5 Simple sonda +1.6 -1.1 -8.0 2,3 

EPFm 4.0 
Doble sonda 

+3.2 -0.8 -6.0 
2 

NAc 1.5 +1.6 -3.9 (20°) -7.5 

LC ab Elèctrode d’estimulació 
-2.0 
(15°) 

-1.2 -7.2 2 

ATV Cànula d’infusió -5.2 -2.2 (10°) -7.8 
2 

ATV Cànula d’infusió -5.8 -1.9 (10°) -7.7 
EPFm 4.0 

Doble sonda 
+3.2 -1.5(10°) -5.7 

2 
EPFm 4.0 +3.2 +1.5(10°) -5.7 
NAc 1.5 

Doble sonda 
+1.6 -3.9 (20°) -7.5 

2 
NAc 1.5 +1.6 +3.9 (20°) -7.5 

EPFm 4.0 
Doble sonda 

+3.2 -0.8 -6.0 
3 

NAc 1.5 +1.6 -1.1 -8.0 
        

Taula 6. Resum de les coordenades estereotàxiques en mm de diferents àrees cerebrals d’interès 
en rata i *ratolí . S’inclou la llargada de la membrana de diàlisi, el tipus d’experiment en el que s’ha 
implantat (simple o doble sonda) i el treball en que s’han utilitzat. Totes les coordenades són des de  
bregma i duramàter excepte les ades d’ós i brespecte lambda.  
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giratòria, el swivel (3) (Instech Laboratories, Plymouth Meeting PA, EUA), que 
permet que l’animal es mogui lliurement sense que el sistema es desconnecti. Al 
swivel s’hi connecta un altre tub de polietilè (4) (0.15 mm de DI) 
(Microbiotech/se AB, Estocolm, Suècia) que es fixa al tub d’entrada de la sonda 
(5). El tub de sortida de la sonda es connecta a un tub de polietilè idèntic a 

l’anterior (6) que desemboca a un microvial de 250 L (7) (Molecular 

BioProducts, San Diego, EUA). En el cas de voler mesurar DA i NE s’afegeix 5 l 
d’HClO4 10 mM en el microvial, per evitar la seva degradació. Totes les 
connexions entre els tubs, swivel i sonda es fan amb tubs adaptadors 
(Microbiotech/se AB, Estocolm, Suècia). 

Un cop tot el sistema està connectat a un flux de 1.5 l/min -o 3 l/min segons 
les condicions de l’experiment-, es deixa 30 min d’estabilització, a partir dels 
quals es comencen a recollir les mostres cada 20 -o 10- min, respectivament, 

recollint un volum final de 30 l de mostra. Normalment es recullen 6 fraccions, 
de les quals 4 s’utilitzen per a calcular els valors basals. A partir de llavors s’inicia 
la fase de tractament, en la qual s’administra el fàrmac de forma sistèmica (i.p. o 
s.c.) o bé de forma local (diàlisi reversa), diluït en el LCRa que es perfon.  

 

2.1.4. Obtenció de mostres de teixit cerebral 
 

En els experiments que involucren lesions (descrites en els apartats III.2.2.3 i 
III.2.2.4), els animals es van sacrificar al final dels experiments de microdiàlisi i el 
teixit cerebral es va processar per mesurar neuroquímicament l’abast de la lesió.  
Per a tal fi, s’extreu el cervell de la rata i es col·loca dins d’una matriu metàl·lica 
de cervell de rata en gel. Ràpidament es fan talls coronals d’1 mm amb un bisturí 
i s’extreuen l’EPF (en les lesions amb DSP-4) i el NAc mitjançant un punch (en les 
lesions amb 6-OHDA). Les mostres de teixit es pesen i congelen en tubs 
Eppendorf de 1.5 ml a -80ºC. 

Les mostres de teixit s’han de processar abans d’analitzar el seu contingut de 
neurotransmissors per HPLC (apartat III.2.1.6.). S’utilitza un tampó 
d’homogeneïtzació amb composició: 5.0 mM metabisulfit de sodi, 8.3 mM 
cisteïna, i 0.3 mM EDTA en una solució 0.4 mM d’àcid perclòric. Llavors s’afegeix 

al tub Eppendorf que conté el teixit aproximadament uns 100 l de tampó 
d’homogeneïtzació per cada 10 mg de teixit, es disgrega el teixit utilitzant un 
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sonicador, i es centrifuga a 12000g  durant 20 min a 4ºC. El sobrenedant 
resultant es recull i es filtra (0.45 μm diàmetre de porus) (Millipore, Madrid, 
Espanya) per a la posterior detecció de neurotransmissors amb HPLC. 

 

2.1.5. Comprovació de la localització de les sondes de 
microdiàlisi 

 

Al final de l’experiment de microdiàlisi s’anestesia l’animal amb pentobarbital 
sòdic (60 i 40 mg/kg i.p. per rata i ratolí, respectivament). Tot seguit es fa passar 
una solució de Fast Green (compost que s’uneix a proteïnes i que té coloració 
verdosa) a través de la sonda de microdiàlisis, per tal de tenyir l’àrea cerebral on 
es troba la membrana de diàlisi. Després d’uns minuts es procedeix a la perfusió 
intracardíaca de l’animal amb una solució salina al 0.9 % seguida d’una solució 
de formalina al 10 % i, immediatament s’extreu el cervell i es congela a -80ºC. 

Posteriorment es fan seccions de 40 M amb un criòstat (HM500-Om Microm, 
Alemania) i es tenyeixen amb un protocol estàndard amb Neutral Red. La 
verificació de la col·locació de la sonda es fa amb un microscopi òptic. 

Aquest procediment no es aplicable en animals els quals es vol extreure i 
analitzar el teixit cerebral, ja que la perfusió impedeix el posterior anàlisi dels 
neurotransmissors per HPLC. En aquests casos es va realitzar una inspecció visual 
de la localització de la sonda.  

 

2.1.6. Anàlisis de mostres per HPLC  
 

Les concentracions de monoamines i els seus respectius metabòlits s’han 
analitzat mitjançant HPLC. En les mostres de diàlisi s’ha mesurat principalment 
dopamina, però també serotonina i noradrenalina. En canvi en les mostres de 
teixit s’han analitzat les tres amines conjuntament. Les condicions de detecció es 
detallen en la Taula 7 i la quantificació dels compostos es va dur a terme a través 
d’un mètode estàndard (Nelson Turbochrom Navigator, Perkin-Elmer, San Jose, 
CA, EUA). 
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Les fases mòbils utilitzades per mesurar les amines en mostres de dialitzat 
contenen en un volum final de 1 litre d’aigua MilliQ: 

DA:  0.15 M NaH2PO4·H2O, 0.5 M EDTA, 0.9 M d’àcid 1-octanosulfonic (PIC 
B8), pH ajustat amb H3PO4 fins a 2.8 i s’afegeixen 100 mL de MeOH. 

5-HT:  0.15 M NaH2PO4·H2O, 0.2 M EDTA, 1.7 M PIC B8, pH ajustat amb H3PO4 
fins a 2.8 i s’afegeixen 250 mL de MeOH. 

NE:  0.15 M NaH2PO4·H2O, 0.5 M EDTA, 2 M d’àcid 1-octanosulfonic (PIC B8), 
pH ajustat amb H3PO4 fins a 2.65 i s’afegeixen 80 mL de MeEOH. 

Mentre que per mesurar conjuntament les monoamines presents en teixit conté 
en un volum final de 1 litre d’aigua MilliQ: 

NE, DA, 5-HT:  0.1 M KH2PO4, 0.1 M EDTA, 2 M PIC B8, pH ajustat amb H3PO4 
fins a 2.65 i s’afegeixen 100 mL de MeOH. 

 

Monoamines Columna Potencial 
Flux i presió de 

la bomba 
Temps de retenció 

DA (diàlisi) 

Ultrasphere 3 
m ODS 

(75x4.6 mm) 

+0.7 V 

0.8 ml/min 
1100-1300 psi 

3.5-4 min DA 
3-3.5 min DOPAC 

5-HT 
(diàlisi) 

+0.6 V 
1-3 min DOPAC 
3-4 min 5-HIIA 
4-5 min 5-HT 

NE 
(diàlisi) 

+0.7 V 
2.5-3.5 min NE 

4.5-5.5 min DOPAC 

NE, DA,5-HT 
(teixit) 

Mediterranea 
Sea 18 3 m 

(100x4.6 mm) 
+0.7 V 

0.8 ml/min 
1300-1400 psi 

3-4 min NE 
6-7 min DOPAC 
8.5-9.5 min DA 

10.5-11.5 min HIAA 
15-16 min HVA 
22-23 min 5-HT 

 
     

Taula 7. Resum de les condicions d’anàlisi de les mostres de monoamines en dialitzat i en teixit. 
En tots els casos s’ha utilitzat un detector electroquímic Decade II de Antech o bé Waters 2465. 
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2.2. Inactivació química de receptors, estimulació 
elèctrica i lesions 

 

La tècnica de microdiàlisi intracerebral in vivo es va combinar en determinades 
ocasions amb altres procediments, que inclouen: a) inactivació química dels 
receptors acoblats a proteïna G (GPCRs), b) lesions de nuclis cerebrals concrets, 
c) lesions generals sistèmiques de les neurones noradrenèrgiques i d) 
estimulació elèctrica de nuclis concrets. Tots aquests procediments es detallen a 
continuació. 

 

2.2.1. Inactivació dels receptors acoblats a proteïna G 
 

El compost N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinolina (EEDQ) és un agent 
alquilant que s’uneix irreversiblement als GPCRs i els deixa funcionalment 
inactius (Amargos-Bosch et al., 2004; Gozlan et al., 1994). Simultàniament es pot 
protegir selectivament un receptor específic mitjançant l’administració per diàlisi 
reversa d’un antagonista d’aquest receptor en qüestió. D’aquesta manera 
s’aconsegueix que només quedin actius els GPCRs que tenen el lloc d’unió 
ocupat per l’antagonista. En el nostre cas s’ha utilitzat WAY-100635 per protegir 
el receptor 5-HT1A i ritanserina pel receptor 5-HT2A/2C, respectivament.  

Així doncs, 3 o 4 hores després de la implantació d’una sonda de microdiàlisis 
(apartat III.2.1.2) es perfon a través de la sonda de diàlisi l’antagonista del 
receptor que volem estudiar a una concentració de 300 μM durant 3 h. Una hora 
després de l’inici de la perfusió s’administra l’agent EEDQ (dissolt en 
etanol/aigua 1:1) de forma i.p. a una dosi de 6 mg/kg. L’endemà es realitzen els 
experiments de microdiàlisi intracerebral in vivo (apartat III.2.1.3) o bé 
d’autoradiografia de receptors (apartat III.2.3), segons correspongui. 

 

2.2.2. Estimulació elèctrica 
 

En els experiments d’estimulació elèctrica es van utilitzar elèctrodes 
d’estimulació bipolar, que consisteixen en dos cables d’acer recoberts amb un 
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aïllant (California Fine Wire Company, Grover Beach, CA, EUA). Per l’extrem 
corresponent a l’àrea d’estimulació es va treure l’aïllant amb un bisturí i es van 

separar les puntes uns 150 m, mentre que per l’altre es van cremar 
aproximadament 1 cm permetent així la separació de les puntes. L’elèctrode es 
va implantar simultàniament amb les sondes de microdiàlisi tal com es descriu 
en l’apartat III.2.1.2.  

Els experiments de microdiàlisi es van dur a terme en rata anestesiada (apartat 
III.2.1.3). Es va utilitzar hidrat de cloral com a anestèsic amb una dosi inicial de 
400 mg/kg i.p. i addicionalment una dosi continua de 50-70 mg/kg.h i.p, i la 
temperatura de l’animal es va mantenir a 37ºC amb una manta elèctrica. 
L'estimulació elèctrica es va realitzar mitjançant la connexió dels pols exteriors 
de l’elèctrode d’estimulació implantat a una unitat d’aïllament de l’estímul Grass 
SIU 5 connectada a un estimulador elèctric Grass S-48 (Grass Medical 
Instruments). 

 

2.2.3. Lesió del sistema noradrenèrgic 
 

Les lesions del sistema noradrenèrgic es realitzen mitjançant una administració 
sistèmica i.p. de clorhidrat de N-(2-cloretil)-N-etil-2-bromobenzilamina (DSP-4) a 
40 mg/kg. El DSP-4 és una toxina que entra a través dels transportadors de 
monoamines en els terminals noradrenèrgics, però també serotonèrgics i 
dopaminèrgics, i en destrueix les terminals. Per aquesta raó una hora abans de 
l’administració de DSP-4 es protegeixen les terminals de serotonina i dopamina 
amb inhibidors selectius de la recaptació (Fluoxetina 10 mg/kg i.p. i GBR 12909 
s.c, respectivament) per tal d’evitar la seva lesió (Dailly et al., 2006; Fritschy and 
Grzanna, 1989; Szot et al., 2010). 

Els experiments de microdiàlisi (apartat III.2.1.3) es realitzen 5 dies després de 
l’administració del DSP-4. Es controla el pes i estat dels animals durant els 5 dies 
de lesió. En finalitzar els experiments de diàlisi s’extreuen mostres de l’escorça 
prefrontal tal com es detalla en l’apartat III.2.1.4. i s’analitzen mitjançant HPLC 
per comprovar l’eficàcia de la lesió (apartat III.2.1.6.). 
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2.2.4. Lesió unilateral de l’àrea tegmental ventral  
 

Es va utilitzar la toxina  6-OHDA (clorhidrat de 6-hidroxidopamina) per lesionar 
de forma unilateral el sistema dopaminèrgic de l’ATV en la rata. De forma 
anàloga a la lesió utilitzant DSP-4, una hora abans de l’administració de la toxina 
6-OHDA es van protegir els terminals serotonèrgics i noradrenèrgics amb 
l’administració d’inhibidors selectius de la recaptació (Fluoxetina 10 mg/kg i.p. i 
desipramina 25 mg/kg s.c., respectivament). Aquesta és una lesió local, per 
aquesta raó es van implantar cànules d’infusió (tub d’acer de 27 G; 0.41 mm DE, 
0.20 mm DI, 25 mm de longitud) (A-M Systems, Carlsborg, WA, EUA) a dos 
coordenades de l’ATV (per detall veure Taula 6 i apartat III.2.1.2), per on es va 

infondre un total de 8 g/ l d’una solució de 6-OHDA en LCRa que conté 0.1 % 

d’àcid ascòrbic (4 g/0.5 l en cada coordenada). La infusió es realitza a un flux 

de 1 l/min mitjançant una bomba d’infusió, es deixa reposar 3 minuts, i 
posteriorment es treu lentament la cànula i es sutura la pell de sobre el crani.  

Els experiments de microdiàlisis (apartat III.2.1.3) es van dur a terme 8 dies 
després de l’administració de la 6-OHDA. En finalitzar els experiments de 
microdiàlisi, s’extreuen mostres del NAc (apartat III.2.1.4.) que s’analitzen 
mitjançant HPLC per comprovar l’eficàcia de la lesió (apartat III.2.1.6.). 

 

2.3. Autoradiografia de receptors 
 

La tècnica d’autoradiografia de receptors es va utilitzar per determinar el grau o 
l’abast de la protecció dels receptors 5-HT1A o bé 5-HT2A/2C en les rates tractades 
amb EEDQ. Així mateix, es va utilitzar aquesta tècnica per a comprovar l'absència 
dels receptors 5-HT1A o 5-HT2A en els ratolins KO pels receptors 5-HT1A i 5-HT2A, 
respectivament. 

Els animals van ser sacrificats amb una sobredosi de pentobarbital i els seus 
cervells van ser ràpidament extrets, congelats i mantinguts a -20 ºC. 

Posteriorment es van fer seccions dels cervells de 14 m utilitzant un criòstat 
(HM500-Om Microm, Alemania), i es van muntar sobre portaobjectes tractats 
amb 3-aminopropiltrietoxisilà (APTS; Sigma/RBI, Espanya), que es van mantenir a 
-20 ºC fins la seva utilització.  
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Per a marcar el receptor 5-HT1A es va utilitzar la [3H]8-OHDPAT (227.0 Ci/mmol) 
com a lligand radioactiu i 5-HT a una concentració de 10-5 M per al marcatge no 
específic (Mengod et al., 1996; Pazos and Palacios, 1985). El receptor 5-HT2A es 
va marcar utilitzant la [3H]mesulergina (83.0 Ci/ mmol) com a lligand radioactiu 
en la presencia de 107 M d’un antagonista específic del receptor 5-HT2C 
(SB242084), i la mianserina a una concentració de 10-5 M per al marcatge no 
específic. Mentre que el receptor 5-HT2C es va marcar utilitzant també la 
[3H]mesulergina (83.0 Ci/ mmol) com a lligand radioactiu però aquest cop en 
presencia de 107 M d’un antagonista específic del receptor 5-HT2A (spiperona), i 
altra vegada la mianserina a una concentració de 10-5 M per al marcatge no 
específic (Lopez-Gimenez et al., 2002; Pazos et al., 1985). 

Les seccions es van exposar a una pel·lícula fotogràfica Biomax MR film (Eastman 
Kodak Company, Rochester, NY, EUA) juntament amb patrons de 3H durant 60 
dies a 4 ºC. La quantificació dels autoradiogrames i les fotos amb pseudo-color 
es van obtenir amb el sistema d’anàlisi d’imatge AIS® (Imaging research Inc, St 
Catherines, Ontario, Canadà). Tots els grups experimentals es van processar per 
duplicat i es van exposar als films conjuntament. 

 

2.4. Hibridació In Situ 
 

En el present treball s’han realitzat experiments de hibridació in situ simple. 

De forma similar a la tècnica de autoradiografia, les rates van ser sacrificades per 
una sobredosi de pentobarbital i els seus cervells van ser ràpidament extrets, 

congelats i mantinguts a -20 º C. Posteriorment es van fer seccions de 14 m dels 
cervells utilitzant un criòstat (HM500-Om Microm, Alemania), i es van montar 
sobre portaobjectes tractats amb APTS (Sigma/RBI, Espanya) que es van 
mantenir a -20ºC fins la seva utilització. 

S’ha utilitzat  una única sonda marcada radioactivament per al gen d’expressió 
ràpida c-fos, seguint un protocol estàndard en el laboratori (Amargos-Bosch et 
al., 2004; Kargieman et al., 2007). L’oligonucleòtid d’ADN utilitzat com a sonda 
d’hibridació del c-fos és complementària a les bases 131-178 (GenBank, número 
d’accés #NM 022197). Aquesta sonda va ser sintetitzada amb una sintetitzador 
model 380 de Applied Biosystem DNA. 
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Les seccions hibridades es van exposar a una pel·lícula fotogràfica Biomax MR 
film (Eastman Kodak Company, Rochester, NY, EUA) durant 7 dies amb pantalles 
d’intensificació. Es van mesurar les densitats òptiques relatives (DOR) i també es 
van obtenir fotos amb pseudo-color amb el sistema d’anàlisi d’imatge AIS® 
(Imaging research Inc, St Catherines, Ontario, Canadà). Els valors de les densitats 
òptiques es van calcular a partir de la mitja de 2-4 seccions de 4 rates per grup 
experimental.  

 

2.5. Activitat locomotora 
 

L’activitat locomotora s’ha mesurat seguint un protocol estàndard (Scorza et al., 
2010) i utilitzant un camp obert (open field, en anglès) de 35 x 35 x 40 cm, amb 
les parets negres i il·luminades indirectament (50-60 lux). El fons del camp obert 
està recobert amb una base de plàstic opac que es neteja i canvia abans 
d’introduir-hi cada animal. 

Els animals es traslladen a la sala d’experimentació dins de les seves caixes 
d’estabulació una hora abans del test. En el present treball es van administrar els 
fàrmacs 5 minuts abans de posar l’animal en el camp obert, on es deixa un hora. 
El comportament de l’animal es grava i mesura automàticament mitjançant una 
càmera connectada a un ordenador amb un software de vídeo-seguiment 
(Videotrack, View Point, Lyon, França). Els paràmetres que es mesuren són:  

1. Distància horitzontal (distància moguda total en cm) 
2. Nombre de vegades que s'alça sobre les potes del darrere (rearings, en 

anglès)  
3. Nombre de vegades que es renta (groomings, en anglès) 

 

2.6. Test de natació forçada 
 

El test de natació forçada (FST; forced swimming test, en anglès) s’utilitza per 
mesurar el potencial antidepressiu d’un fàrmac (Porsolt et al., 1978). En el 
present treball s’ha fet servir el FST de rata modificat (Cryan et al., 2002a; Cryan 
et al., 2005) (Figura 22).  
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Concretament, el FST modificat requereix de dos dies de tractament. El primer 
dia consta de 15 min d’habituació, on la rata s’introdueix en un cilindre de 20 cm 
de diàmetre x 46 cm d’altura, ple d’aigua a 25 ± 2 ºC i fins a una altura de 30 cm, 
que no permet a l’animal recolzar-se amb la cua en el fons del cilindre. El test es 
realitza 24 hores desprès, on l’animal es posa altra vegada en el mateix cilindre 
ple d’aigua durant 5 min mentre es registra el seu comportament amb vídeo des 
de sobre. 

Els vídeos s’analitzen a posteriori i es mesura el comportament majoritari de la 
rata en intervals de 5 segons (Detke et al., 1995). Així doncs, en un total de 5 min 
que dura el test, hi ha un nombre total de 60 comptatge repartits en els tres 
comportaments que es descriuen a continuació: 

1. Escalada: moviments de les potes de 
davant de l’animal dirigides a pujar 
les parets del cilindre. 

2. Natació: moviment (normalment 
horitzontal) que normalment inclou 
creuar diferents quadrants del 
cilindre. 

3. Immobilitat: l’animal no fa cap altre 
moviment que el necessari per 
mantenir el cap fora de l’aigua. 

Així, una disminució del temps 
d’immobilitat respecte un animal control 
indica que el tractament té gran 
potencial antidepressiu, ja que implica que l’animal lluita més enfront d’una 
situació d’estrès com la que representa estar en un cilindre ple d’aigua. També 
s’han mesurat el temps que ha passat fins el primer comptatge d’immobilitat 
(Castagne et al., 2009), i s’han representat els patrons de comportament 
temporal dels animals (Chandramohan et al., 2008). 

Els animals han estat manipulats per l’experimentador durant una setmana 
abans del test, i els tractaments farmacològics s’administren 23.5, 5 i 1 hora 
abans del test. 

 

Figura 22. Esquema dels comportaments 
mesurats en el test de natació forçada (Cryan 
et al., 2002a). 
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2.7. Dades i anàlisi estadístic 
 

Tos els resultats s’expressen com a mitja ± error estàndard de la mitja. El nivell 
de significació s’ha limitat a p<0.05.  

Els resultats de microdiàlisi s’han expressat en fmols/30 l de fracció i 
principalment s’han representat com a percentatge dels valors basals (mitjana 
de 4 fraccions). També s’ha representat l’àrea sota la corba de períodes de 
temps determinats. El contingut de neurotransmissors en teixit s’ha expressat en 
pmol/g teixit.  

Les mesures quantitatives autoradiogràfiques dels diferents radiolligands es van 
representar en fmol/mg de proteïna, mentre que l’expressió de ARNm 
mitjançant hibridació in situ es va mesurar en unitats de DOR i s’han representat 
com a percentatge dels valors controls. 

En les mesures comportamentals s’han analitzat diferents paràmetres. En 
l’activitat locomotora s’ha mesurat la distància recorreguda en cm, nombre de 
rearings i nombre de groomings, i en el test de natació forçada s’ha mesurat els 
nombre de comptatges d’immobilitat, natació i escalades, així com la latència a 
la immobilitat. 

Finalment, l’anàlisi estadístic de totes aquestes mesures s’ha realitzat utilitzant 
ANOVA d’una o dues vies seguides per el test post-hoc Newman-Keuls, o s’han 
comparat utilitzant la t d’Student, segons correspongui.  
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1. Treball 1 :  

Dopamine release induced by atypical antipsychotics in prefrontal cortex 
requires 5-HT1A receptors but not 5-HT2A receptors. 

 

A. Bortolozzi, M. Masana, L. Díaz-Mataix, R. Cortés, M. C. Scorza, J. A. Gingrich, 
M. Toth,  Francesc Artigas. 

International Journal of Neuropsychopharmacology 13(10):1299-314 (2010) 

 

Els fàrmacs antipsicòtics atípics (FAA) augmenten l’alliberació de dopamina (DA) 
a l’escorça prefrontal (EPF) probablement per l’activació directa o indirecta del 
receptor 5-HT1A (R 5-HT1A) (Diaz-Mataix et al., 2005; Rollema et al., 1997). No 
obstant això, la majoria dels FAA presenten una baixa afinitat in vitro pel R HT1A. 
D'altra banda, els FAA mostren alta afinitat i ocupació in vitro i in vivo pel 
receptor 5HT2A (R 5HT2A). Ambdós receptors coexpressen en gran proporció a 
l’EPF i presenten un rol oposat en la modulació de l'activitat de les neurones 
piramidals (Amargos-Bosch et al., 2004). Com a conseqüència, l'acció dels FAA 
sobre els R 5-HT1A podria ser causada pel bloqueig dels R 5-HT2A en aquelles 
cèl·lules que els co-expressen, augmentant així la neurotransmissió mediada pels 
R 5-HT1A. Aquí hem provat aquesta hipòtesi examinant la relació entre l’augment 
de DA a l’EPFm produït pels FAA i cada receptor, utilitzant dues estratègies: a) 
ratolins que no tenen el R 5-HT1A o bé el R 5-HT2A (knocknout - KO) i b) un model 
de rates a les quals s'ha inactivat químicament els receptors acoblats a proteïna 
G (GPCR) amb la protecció selectiva dels R-5HT1A o R-5HT2A/2C a la EFPm. 

L’administració local de FAA (clozapina, olanzapina, risperidona) per diàlisis 
reversa produeix un augment de DA depenent de dosi a EPFm de forma similar 
en els ratolins silvestres control i en el KO del R 5-HT2A, mentre que l’augment de 
DA és absent en el KO del R 5-HT1A. Es va voler estudiar la contribució relativa 
d’ambdós receptors a aquest augment de DA produït per clozapina a EPFm de 
rata. Per a tal fi es van silenciar in vivo els GPCR amb N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-
dihidroquinolina (EEDQ), i es va protegir selectivament el R 5-HT1A o el R 5-
HT2A/2C d’EPF amb els seus respectius antagonistes, WAY-100635 o ritanserina. La 
inactivació dels GPCRs, amb una protecció del 70 % dels R 5-HT2A/2C, va evitar 
l’augment de DA a EPFm produït per clozapina. Per contra, la clozapina va 
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augmentar la DA a EPFm en rates tractades amb EEDQ que tenien els R 5-HT1A 
protegits (50 % protecció vs rates control).  

Aquests resultats indiquen que (1) els R 5-HT1A són necessaris per l’augment de 
la transmissió DA cortical induïda pels FAA, i (2) aquest efecte no requereix el 
bloqueig de R 5-HT2A. Aquestes observacions no s'oposen al fet que el bloqueig 
del R 5HT2A participi en l'acció terapèutica dels FAA. Les nostres conclusions es 
restringeixen al rol dels receptors serotonèrgics requerits per augmentar la DA 
mesocortical, un efecte de l'acció dels FAA potencialment important sobre els 
dèficits cognitius i símptomes negatius en pacients amb esquizofrènia. 
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2. Treball 2: 

Selective enhacement of mesocortical dopaminergic transmission by 
noradrenergic drugs: Therapeutic opportunities in schizophrenia. 

 

M. Masana, A. Bortolozzi, F. Artigas. 

International Journal of Neuropsychopharmacology 14(1): 53-68 (2011) 

 

La capacitat dels fàrmacs antipsicòtics atípics vs els clàssics d’augmentar la 
funció dopaminèrgica (DA) mesocortical sembla ser la responsable de la millor 
eficàcia d’aquests en el tractament dels dèficits cognitius i els símptomes 
negatius en esquizofrènia. Donat que la transmissió noradrenèrgica (NE) 
contribueix a l’alliberament de DA cortical, hem estudiat com fàrmacs que 
actuen sobre dianes NE poden modular l’alliberament de DA a l’escorça 
prefrontal medial (EPFm) i el nucli accumbens (NAc) utilitzant microdialisis in 
vivo, amb l’objectiu d’augmentar selectivament la DA mesocortical.  

L’administració local de GBR 12909 (inhibidor selectiu del transportador de DA, 
DAT), va augmentar l’alliberació de DA en major proporció en el NAc que en 
l’EPFm, mentre que la reboxetina (inhibidor selectiu del transportador de NE, 
NET) mostra un perfil regional oposat. Els nivells de DA van augmentar de forma 
comparable en ambdues regions després de l’administració local de nomifensina 
(inhibidor del DAT i el NET), però aquest efecte és menor en l’EPFm de rates amb 
el sistema NE lesionat amb DSP-4, i en el NAc de rates amb l’àrea tegmental 
ventral lesionada amb 6-OHDA. A més, l’estimulació elèctrica del locus coeruleus 
va augmentar preferentment els nivells de DA a l’EPFm. De forma consistent, 
l’administració de reboxetina conjuntament amb RX 821002 (un antagonista del 

receptor 2 adrenèrgic) va augmentar dramàticament l’alliberació de DA a 
EPFm, però no en el NAc. Aquest efecte també es produeix quan la reboxetina 
més l’RX 821002 són coadministrats amb haloperidol o clozapina.  

Així doncs, la contribució preferent del sistema NE a la DA prefrontal permet un 
augment selectiu de la transmissió DA mitjançant el bloqueig simultani del NET i 

dels receptors 2 adrenèrgics, evitant així la retroalimentació negativa produïda 
pels autoreceptors sobre l’activitat NE. Els nostres resultats ressalten la 
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importància del NET i dels receptors 2 adrenèrgics com a dianes terapèutiques 
per tractar els símptomes cognitius i negatius en esquizofrènia i altres malalties 
psiquiàtriques relacionades. 
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3. Treball 3:  

Selective enhancement of cortical catecholamine release as a way to 
potentiate antidepressant treatments. 

 

M. Masana, A. Castañé, N. Santana, A. Bortolozzi, F. Artigas. 

En preparació 

 

La utilització de combinacions de fàrmacs o fàrmacs multi-diana s’està extenent 
en la pràctica clínica per millorar el tractament de la depressió major, 
concretament en els casos de resistència al tractament. Probablement això 
augmenta l’eficàcia dels inhibidors selectius de la recaptació de serotonina (SSRI) 
degut a l’influència en altres circuits corticolímbics implicats en depressió. A part 
de l’acció principal sobre els sistemes serotonèrgics (5-HT) i noradrenèrgics (NE), 
la transmissió dopaminèrgica està ressorgint com a nova diana per a millorar els 
tractaments antidepressius. Un mecanisme potencial per augmentar la 
transmissió DA, particularment en l’escorça prefrontal (EPF) és utilitzant 
combinacions de fàrmacs NE, concretament la combinació d’un inhibidor del NET 
amb un antagonista del receptor adrenèrgic α2 augmenta selectivament els 
nivells de DA a l’EPF medial (EPFm) de la rata, però no en el nucli accumbens.  

En aquesta línea, s’ha volgut caracteritzar de forma neuroquímica (microdiàlisi), 
comportamental (test de natació forçada, FST) i histològica (expressió de c-Fos), 
la combinació de dos fàrmacs antidepressius, reboxetina (Reb, inhibidor selectiu 
del NET) i la mirtazapina (Mirt, antagonista del receptor α2-adrenèrgic). La 
combinació de Reb+Mirt , produeix un augment significatiu dels nivells de DA en 
l’EPFm vs els tractaments individuals. Aquestes evidències neuroquímiques 
correlacionen amb un marcat potencial antidepressiu en el test de natació 
forçada. Ambdós efectes persisteixen en presència de citalopram (SSRI). 
Finalment l’estudi dels canvis en c-fos en diferents regions cerebrals ens aporta 
un correlacionat anatòmic de les accions del tractament combinat en situació 
basal o d’estrès. Entre altres canvis, el gir dentat, l’àrea tegmental ventral i el 
locus coeruleus semblen regions clau on el tractament combinat reverteix els 
efectes d’estrès produïts pel FST.  
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En resum, nosaltres proposem la combinació de Reb + Mirt com a tractament 
potencial per millorar els efectes dels SSRIs. Aquesta combinació de tractaments 
pot oferir noves perspectives per al tractament dels pacients depressius 
mitjançant la facilitació de la transmissió DA a EPFm.   
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1. Consideracions generals 
 

La principal aportació d’aquesta Tesi Doctoral és la proposta de noves 
estratègies terapèutiques pel tractament de la depressió i la simptomatologia 
negativa i cognitiva en esquizofrènia. Aquestes estratègies es basen en 
l’augment selectiu de DA cortical, sense actuar directament sobre el sistema 
dopaminèrgic, i per tant, evitant els efectes secundaris que produiria un 
augment general de la dopamina al cervell. Tal com s’ha descrit àmpliament en 
la introducció del present treball, la dopamina té un paper clau en la 
fisiopatologia i tractament de l’esquizofrènia i la depressió. De fet, un augment 
de dopamina cortical sembla que seria beneficiós pel tractament d’aquestes 
malalties psiquiàtriques (veure apartat I.6.3), sobretot en la millora de les 
funcions cognitives i la simptomatologia negativa d’aquests pacients. En aquest 
marc, la recerca de la present Tesi Doctoral s’ha dirigit a l’estudi del sistema 
dopaminèrgic mesocortical i la seva diferenciació del sistema mesolímbic.  
Concretament, s’han proposat diferents mecanismes pels quals podem modular i 
augmentar selectivament la neurotransmissió DA cortical, a partir de 
manipulacions farmacològiques dels sistemes serotonèrgic i noradrenèrgic.  

En primer lloc s'ha avaluat el paper dels receptors de serotonina (5-HT1A i 5-HT2A) 
en el mecanisme pel qual els fàrmacs antipsicòtics atípics (FAA) augmenten els 
nivells de dopamina a l’escorça prefrontal medial. En segon lloc, s’ha fet un 
estudi sistemàtic de mecanismes de regulació dels sistemes dopaminèrgics 
mesocortical i mesolímbic. En especial, s’ha estudiat el paper del sistema 
noradrenèrgic en la regulació dels nivells de DA mesocortical i mesolímbica, a 
través de mecanismes d’inhibició del transportador NET o de l’autoreceptor α2 
adrenèrgic.  

Els presents resultats permeten confirmar que és possible modular de forma 
diferencial la transmissió dopaminèrgica a EPFm sense actuar de forma directa 
sobre el sistema dopaminèrgic. Així doncs, podem incrementar la DA cortical 
amb agonistes del receptor 5-HT1A, mecanisme pel qual els FAA produeixen un 
augment dels nivells de DA a EPFm (Treball 1). També podem modificar la DA 
cortical actuant sobre el sistema noradrenèrgic. En concret, en els treballs 2 i 3 
es mostra com la co-administració d’un inhibidor del NET i un antagonista del 

receptor 2 adrenèrgic permet augmentar els nivells de DA a EPFm sense 
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alterar-ne l’alliberació en el NAc. Finalment, en el treball 3 també es mostra que 
aquesta combinació té un gran potencial com a tractament antidepressiu. 

El coneixement de mecanismes capaços d’augmentar selectivament la 
transmissió dopaminèrgica cortical, sense actuar directament sobre el sistema 
dopaminèrgic, permet abordar noves estratègies farmacològiques amb gran 
potencial per tractar tant la depressió com els símptomes cognitius i negatius de  
l’esquizofrènia. 

 

1.1. Modulació dels nivells de dopamina cortical per 
antipsicòtics. Paper dels receptors 5-HT1A i 5-
HT2A 

 

Les aferències excitadores que regulen l'activitat de les neurones 
dopaminèrgiques de l’ATV inclouen, entre altres, a les neurones piramidals 
glutamatèrgiques de l’EPFm (Carr and Sesack, 2000; Thierry et al., 1983; Thierry 
et al., 1979; Tong et al., 1996; Tong et al., 1998). Les neurones piramidals de 
l'EPFm expressen de manera abundant el receptor 5-HT2A (Amargos-Bosch et al., 
2004; Pazos and Palacios, 1985; Santana et al., 2004), incloses les que projecten 
a l'ATV (Vazquez-Borsetti et al., 2009). De manera que l'activació dels receptors 
5-HT2A a EPFm incrementa tant l'activitat de les neurones piramidals (Puig et al., 
2003) així com les neurones dopaminèrgiques de l'ATV, produint un augment de 
l'alliberament de DA mesocortical (Bortolozzi et al., 2005).  

D'altra banda, s'ha descrit que els receptors 5-HT1A es localitzen en un 50-60 % 
de les neurones piramidals de l’EPFm (Santana et al., 2004). L'activació d'aquest 
receptor a l’EPFm produeix un augment de l'activitat de les neurones piramidals 
que projecten al ATV (Diaz-Mataix et al., 2006)(Lladó-Pelfort, en preparació) i 
incrementa l'activitat de les neurones DA i l’alliberació de DA a l’EPFm (Diaz-
Mataix et al., 2005).  

A més, els fàrmacs antipsicòtics atípics produeixen un augment dels nivells de DA 
cortical (Bortolozzi et al., 2007; Diaz-Mataix et al., 2005; Ichikawa et al., 2001; 
Kuroki et al., 1999; Rollema et al., 1997; Westerink et al., 2001) que sembla ser la 
responsable de la millora dels símptomes negatius/cognitius de l’esquizofrènia 
(Kane et al., 1988; Keefe et al., 2006; Leucht et al., 2009; Meltzer and McGurk, 
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1999). Aquest augment de DA cortical produït pel FAA s’ha descrit que depèn de 
l’activació del receptor 5-HT1A (Diaz-Mataix et al., 2005; Ichikawa et al., 2001; 
Kuroki et al., 1999; Rollema et al., 2000; Rollema et al., 1997), i concretament, 
dels receptors 5-HT1A presents a l’EPFm (Diaz-Mataix et al., 2005). Tot i així, els 
FAA tenen alta afinitat in vitro i ocupació in vivo pels receptors 5-HT2A (Meltzer et 
al., 1989; Nyberg et al., 1998; Stockmeier et al., 1993), però baixa o nul·la pel 
receptor 5-HT1A (Arnt and Skarsfeldt, 1998; Bymaster et al., 1996).  

Els resultats obtinguts en la present Tesi han permès confirmar que els FAA 
requereixen de l'activació dels receptors 5-HT1A a l'EFPm per produir l'augment 
dels nivells de DA mesocortical. I en contra del que s’havia suggerit prèviament, 
aquest augment no depèn del bloqueig del receptor 5-HT2A cortical (Bonaccorso 
et al., 2002; Ichikawa et al., 2001; Liegeois et al., 2002). De fet, l’administració 
local a EPFm de diferents antipsicòtics atípics com la clozapina, olanzapina i 
risperidona, produeix un augment similar dels nivells de DA a la mateixa EPFm 
tant en ratolins control com en ratolins KO pel receptor 5-HT2A, indicant que 
l’antagonisme pel receptor 5-HT2A no és el responsable de l’augment de DA.  

Per contra, l’administració local dels mateixos FAA a EPFm de ratolins KO pel 
receptor 5-HT1A no produeixen aquest increment de DA. Aquests resultats es van 
confirmar en rates tractades amb l’agent alquilant EEDQ, de forma que es van 
inactivar tots els GPCR excepte aquells receptors protegits per l’antagonista 
corresponent al receptor 5-HT1A o bé al 5-HT2A (WAY-100635 o ritanserina, 
respectivament). En aquestes condicions, la clozapina va ser capaç d’augmentar 
la DA cortical en presència d’únicament del receptor 5-HT1A (EEDQ + protecció 
amb WAY-100635) i no en presència del receptor 5-HT2A (EEDQ + protecció amb 
ritanserina).  

En resum, els resultats confirmen estudis previs on s'indica que és necessari que 
el receptor 5-HT1A estigui funcionalment actiu a l’EPFm per augmentar els nivells 
de DA mesocortical. Aquest és un efecte potencialment important per a les 
accions dels FAA sobre els símptomes negatius i dèficits cognitius en pacients 
que pateixen malalties psiquiàtriques. Addicionalment, el present estudi aporta 
per primera vegada que aquests efectes concrets sobre la neurotransmissió DA 
mesocortical no depenen del receptor 5-HT2A, mentre que no s'oposa a que el 
bloqueig d'aquest receptor participi en l'acció terapèutica dels FAA.  
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1.2. Modulació de la dopamina cortical pel sistema 
noradrenèrgic 

 

El sistema dopaminèrgic d’origen en l’ATV presenta una innervació més 
abundant cap a la via mesolímbica que cap a la via mesocortical (Swanson, 
1982). A més, estudis previs indiquen una distribució i densitat dels 
transportadors de DA  diferent en les dues vies (Letchworth et al., 2000; Marshall 
et al., 1990; Sesack et al., 1998), sent menor a l’EPF en comparació amb l’estriat. 
Aquestes diferències en la densitat de DAT podrien ser especialment rellevants 
en la regulació de l’activitat de les neurones DA de l’ATV que projecten cap a les 
vies mesocortical i mesolimbica. De fet, els resultats obtinguts en aquesta Tesi 
mostren un major augment de DA produït per la infusió local de l’inhibidor 
selectiu del DAT en el NAc en comparació amb l’EPFm de rata (treball 2).   

En contraposició a la baixa densitat de la proteïna DAT a l’EPFm, aquesta regió 
rep una densa innervació noradrenèrgica (Seguela et al., 1990), i mostra una 
gran densitat de NET (Miner et al., 2003; Schroeter et al., 2000). Estudis in vitro 
han descrit que el NET mostra una afinitat per la DA similar a la de la pròpia NE 
(Gu et al., 1994; Raiteri et al., 1977). De fet, les nostres dades indiquen que el 
bloqueig in vivo del NET amb reboxetina (inhibidor selectiu del NET), tant local 
com sistèmica, en rates produeix un augment de DA a l’EPFm (treball 2 i 3) però 
no en el NAc, en concordança amb altres estudis  (Bymaster et al., 2002; Carboni 
et al., 2006; Carboni et al., 1990; Di Chiara et al., 1992; Mazei et al., 2002; Pozzi 
et al., 1994; Tanda et al., 1994).  

Així doncs, els resultats obtinguts confirmen i amplien estudis previs on ja es 
demostrava que el NET té un paper important en la recaptació de DA a EPFm de 
rata, mentre que el DAT és més rellevant en el NAc. De fet, els transportadors de 
monoamines recapten els respectius neurotransmissors mitjançant transport 
actiu d’ions Na+/Cl-. En concret, el DAT necessita dos ions Na+ i un de Cl-, mentre 
que el SERT i NET només un Na+ i un Cl- (Iversen, 2006; Torres et al., 2003). 
Aquesta diferència energètica pel transport actiu de monoamines, juntament 
amb la major densitat de NET respecte al DAT a EPFm, la similar afinitat de la DA 
i NE pel NET, i la localització cel·lular del DAT fora de les sinàpsis en l’EPFm de 
rosegadors (Sesack et al., 1998) podria explicar perquè en presència de DAT i 
NET, el NET és més actiu recaptant DA de l’espai extracel·lular que no el propi 
DAT en l’EPFm de rosegadors. 
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Per altra banda, el treball 2 també ens suggereix que la DA podria estar 
alliberada per terminals noradrenèrgics. En aquest cas s’ha de tenir en compte 
que la DA és el precursor de la NE i es troba en les mateixes vesícules 
sinàptiques. De fet, la lesió del sistema noradrenèrgic amb la toxina DSP-4 va 
evitar l’augment dels nivells de DA produït per l’inhibidor no selectiu del DAT i 
NET nomifensina a EPFm, però no en NAc. A més, l’estimulació elèctrica del locus 
coeruleus va produir un augment estímul-depenent de la concentració de DA 
únicament a l’EPFm, d’acord amb altres estudis que suggerien una coalliberació 
de DA per terminals NE (Devoto and Flore, 2006; Devoto et al., 2001; Devoto et 
al., 2005; Kawahara et al., 2001). Per tant, aquests resultats mostren un paper 
clau del sistema noradrenèrgic sobre l’alliberació de DA a EPFm, en comparació 
amb el NAc. Aquesta diferència regional sembla concordar amb la relació de 
fibres NE/DA, que tal com s’ha descrit anteriorment, és molt major en l’EPFm 
que en el NAc, on en aquesta última regió les fibres dopaminèrgiques són la 
principal aferència catecolaminèrgica. 

En conjunt, aquestes dades ens van suggerir actuar sobre els mecanismes de 
regulació de les neurones noradrenèrgiques per modular selectivament la DA 
cortical. Concretament es va utilitzar una estratègia àmpliament descrita per 
augmentar la transmissió monoaminèrgica, i que involucra l’antagonisme de 

l’autoreceptor adrenèrgic 2 juntament amb el bloqueig del NET pel sistema 
noradrenèrgic (Grandoso et al., 2004; Invernizzi and Garattini, 2004; Mateo et 
al., 1998) o bé el bloqueig de l’autoreceptor 5-HT1A juntament amb el SERT pel 
sistema serotonèrgic (Artigas et al., 1996; Romero and Artigas, 1997).  

Així doncs, l’administració conjunta d’un inhibidor del NET com és la reboxetina 

amb un antagonista del receptor 2 adrenèrgic com l’RX 821002 (treball 2) o bé 
la mirtazapina (treball 3), va ser capaç de potenciar l’augment de DA 
mesocortical -i no la mesolímbica- en comparació amb els mateixos fàrmacs 
administrats de forma individual. Per tant, els resultats ens indiquen que la 
modulació del sistema noradrenèrgic permet modificar també els nivells de DA a 
l’EPFm. 
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1.3. Noves estratègies farmacològiques per tractar 
la esquizofrènia i depressió 

 

Recentment s’estan utilitzant estratègies de combinació de fàrmacs per millorar 
el tractament de malalties psiquiàtriques com esquizofrènia i depressió . Varies 
regions i circuits cerebrals s’han vist implicats en la fisiopatologia i tractament 
d’aquestes malalties, on l’escorça prefrontal té un paper clau. Aquests circuits 
regulen els estats emocionals i les funcions executives, i la seva disfunció s’ha 
implicat en la seva fisiopatologia i tractament.  

Aquest és el cas de la mirtazapina, que s’ha utilitzat com a coadjuvant per 
millorar el tractament tant en esquizofrènia (Joffe et al., 2009; Poyurovsky et al., 
2006) com en depressió (Blier et al., 2010; Carpenter et al., 2002; de la Gandara 
et al., 2005; Lopez-Munoz et al., 2006). En aquest sentit, la combinació de 
fàrmacs per se, és una bona estratègia per potenciar els efectes dels tractaments 
antidepressius i antipsicòtics, ja que amplien l’espectre d’acció d’un sol 
tractament.  

Els resultats de la present Tesi ens han permès proposar una nova estratègia 
concreta per augmentar de forma selectiva la DA cortical, combinant un 

inhibidor del NET i un antagonista del receptor 2 adrenèrgic. A més, hem 
comprovat que l’efecte sobre els nivells de DA extracel·lular es mantenen quan 
es co-administren ambdós fàrmacs tant amb antipsicòtics clàssics i atípics 
(treball 2), com amb antidepressius del tipus SSRI (treball 3). Encara més, la 
interacció sinèrgica entre reboxetina i mirtazapina va produir un marcat efecte 
antidepressiu en el test de natació forçada, que no es va observar quan els 
compostos s'administraven de manera individual (treball 3).  

Diversos sistemes de neurotransmissors i receptors han estat implicats en la 
resposta antidepressiva en el test de natació forçada (Cryan et al., 2002b; Page 
et al., 2003; Page et al., 1999; Reneric and Lucki, 1998). Però el paral·lelisme 
entre els canvis de DA a la EPFm i la resposta comportamental induïts per 
aquesta combinació de reboxetina i mirtazepina suggereix que un increment de 
la funció cortical dopaminèrgica -i probablement NE (Mateo et al., 2001; Mateo 
et al., 1998)- podria estar relacionada amb l'acció antidepressiva d'aquests 
fàrmacs. 
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Per altra banda, trobar les dosis adequades dels tractaments és clau per al seu 
efecte, ja que un augment massa elevat també podria ser perjudicial per les 
funcions cognitives (Williams and Goldman-Rakic, 1995). En aquest sentit, les 
dosis de reboxetina i mirtazapina elegides per l’estudi (treball 3) van ser dosis 
que per si soles són prou baixes i quasi inefectives en l’augment de DA cortical,  
mentre que la combinació d’aquestes produeix un augment significatiu dels 
nivells de DA cortical que mostra un gran potencial antidepressiu en el test de 
natació forçada.  

Tot i així, seria necessari un estudi farmacològic i dosis-resposta més detallat per 
poder generalitzar l’efecte antidepressiu de la combinació concreta de 
reboxetina + mirtazapina a tots els fàrmacs que bloquegen el NET i antagonitzen 

el receptor 2-adrenèrgic. Precisament, altres estudis que utilitzen fàrmacs amb 
perfil farmacològic semblant, com l’idazoxan i la desipramina, obtenen resultats 
diferents als presents quan els fàrmacs es combinen i s’analitza el seu efecte en 
el FST (Reneric et al., 2001; Zhang et al., 2009). A més, la mirtazapina mostra 
també cert agonisme pel receptor 5-HT1A, fet que probablement li dóna 

propietats diferents a la resta d’antagonistes 2 ja que, a part de l’augment de 

DA cortical degut a l’antagonisme pel receptor 2 (Devoto et al., 2004; Millan et 
al., 2000), l’agonisme que presenta pel receptor 5-HT1A facilita l’augment de DA 
cortical que produeix la mirtazapina per se (Nakayama et al., 2004).  

Per últim, és interessant destacar que el tractament combinat de reboxetina + 
mirtazapina modifica l’expressió del gen c-fos comparat amb vehicle i en funció 
del nivell d’estrès de l’animal (treball 3). Algunes de les regions on s’observen 
aquests canvis de densitat d'expressió de c-fos en la rata es relacionen amb 
regions cerebrals implicades en els trastorns depressius en malats (Krishnan and 
Nestler, 2008; Nestler et al., 2002). En general, tant el tractament agut com 
subcrònic amb aquests fàrmacs va induir canvis similars en l'expressió de c-fos 
amb una densitat augmentada en el nucli del rafe dorsal, escorça entorrinal i gir 
dentat, i una marcada reducció a l'EPFm. A més, el tractament repetit amb 
reboxetina + mirtazapina també va incrementar l'expressió de c-fos als nuclis 
catecolaminèrgics del cervell mig (ATV i LC). D'altra banda, els canvis de 
l'expressió de c-fos d'algunes d'aquestes regions, entre elles els nuclis 
catecolaminèrgics, gir dentat i el nucli tegmental laterodorsal, proveeixen un 
patró topogràfic d'activitat cerebral associat al test de natació forçada i a les 
accions neuroanatòmiques selectives de l'associació entre reboxetina i 
mirtazapina. Per tant, els resultats de la present investigació il·lustren la utilitat 
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d'avaluar l'expressió del ARNm del c-fos amb la finalitat d'examinar la correlació 
anatòmica i funcional entre el comportament associat a una situació d'estrès i 
l'acció dels fàrmacs antidepressius.  

Finalment, el fet que la reboxetina i la mirtazapina siguin dos antidepressius que 
s’utilitzen actualment en la pràctica clínica, facilita que aquesta estratègia de 
combinació de fàrmacs proposada en la present Tesi Doctoral sigui fàcilment 
traslladable per al seu ús terapèutic, amb l’objectiu de millorar la 
simptomatologia depressiva i cognitiva tant en pacients esquizofrènics com en 
depressius resistents al tractament.  
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1. Els antipsicòtics atípics, com la clozapina, olanzapina i risperidona, augmenten 
l’alliberament de dopamina a l’escorça prefrontal medial de rosegadors per un 
mecanisme que requereix l’activació del receptor 5-HT1A de serotonina però no 
el bloqueig del receptor 5-HT2A. 

2. La utilització d’inhibidors selectius pel transportador de dopamina i de 
noradrenalina mostren que en àrees riques en fibres noradrenèrgiques com 
l’escorça prefrontal de rata, la dopamina es recaptada pels terminals 
noradrenèrgics.  

3. Les lesions dels sistemes dopaminèrgic i noradrenèrgic, així com l’estimulació 
del locus coeurleus, indiquen que l’alliberament de dopamina a escorça 
prefrontal es produeix principalment en terminals noradrenèrgics.  Aquest 
comportament és diferent en el nucli accumbens, on la dopamina s’allibera i es 
recapta en terminals dopaminèrgics. 

4. El bloqueig dels receptors adrenèrgics 2 potencia l’augment de dopamina a 
escorça prefrontal produït per la inhibició del transportador de noradrenalina. 
Aquest fenomen es manté en presència d’antipsicòtics i obre la porta a la 
utilització d’aquesta estratègia terapèutica en el tractament dels símptomes 
negatius i cognitius en esquizofrènia.  

5. El bloqueig simultani del transportador de noradrenalina i dels receptors 

adrenèrgics 2 produeix un notable augment dels nivells de dopamina i 
noradrenalina corticals, que es manté en presència de l’inhibidor selectiu de 
recaptació de serotonina citalopram. Aquest efecte s’acompanya d’un marcat 
efecte antidepressiu en la prova de la natació forçada, suggerint que la 
combinació reboxetina + mirtazapina pot ser una nova estratègia antidepressiva 
basada en un augment de la funció catecolaminèrgica cortical. 

7. L’estudi de l’expressió del gen c-fos ens permet establir una correlació 
anatòmica i funcional entre el comportament associat a una situació d'estrès i 
l'acció de la combinació de reboxetina amb mirtazapina. L’àrea tegmental 
ventral, el locus coeruleus, el gir dentat i el nucli tegmental laterodorsal són 
regions clau on el tractament varia el seu efecte sobre l’activitat neuronal en 
funció de l’estat d’estrès de l’animal. 
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