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Sinapsa — tormatiune structurala specializata, care se realizeaza intre axonul
neuronului presinaptic si dendritele sau corpul celular al neuronului postsinaptic.

Neurotransmitatorii - substante chimice eliberate la nivelul terminatiilor

nervoase presinaptice, care se fixeaza pe situsuri receptoare specifice de la nivelul
neuronilor postsinaptict. 1]

: A: terminal presinaptic B: fantd sinaptica C: terminal
postsinaptic. £ vezicula cu
neurotransmitator Zproteing i 3. canale de La++ 4.molecula de
neurotransmitator 4. canal de reabsorbtie a mediatorilor deja
eliperati(nevtralizare) B. receptor.



https://ro.wikipedia.org/wiki/Sinaps%C4%83

Neurotransmitator vs Neuromodulator ?

- Neuromodulatorii reprezinta o subclasa a neurotransmitatorilor;

- Diferenta esentiald dintre neurotransmitator si neuromodulator consta in faptul cid neurotransmititorul este o
substanta chimica eliberata de neuron pentru a trimite semnale catre urmatorul neuron, in timp ce
neuromodulatorul este o substanta chimica eliberata de neuron pentru a modifica eficacitatea
transmisiei semnalului.

- Neurotransmitatorul actioneaza astfel asupra unui singur neuron postsinaptic, de la un singur neuron
presinaptic, in timp ce neuromodulatorul poate actiona asupra unui grup de neuroni;

- Neurotransmitatorii sunt eliberati in fanta sinaptica, in timp ce neuromodulatorii pot fi eliberati in
orice zona a neuronului;

- Neuromodulatorii pot mari sau micsora transmisia semnalului care se produce prin neurotransmitatori prin
controlul sintezei si a cantititii de neurotransmitdtori eliberati ca raspuns la stimuli.

- Principalii neurotransmitatori: Dopamina, Serotonina, Acetilcolina, Histamina si Norepinefrina. |2




In momentul in care un stimul actioneaza asupra neuronului presinaptic, se formeaza un potential electric care este transmis
prin depolarizare pana la axonul terminal. Activarea sistemului excitatie-secretie determina eliberarea neurotransmitatorilor- acestia
se gasesc in vezicule care contin mai multe molecule de mediator. Cand potentialul de actiune ajunge la sinapsa, se deschid canalele
de Ca++. Ca++ pdtruns in terminalul presinaptic, stimuleaza transportul veziculelor spre membrana sinaptica, unde acestea
fuzioneaza cu membrana, iar moleculele sunt eliberate in fanta sinaptica. Apoi, mediatorul se cupleaza cu receptorul specific, ceea
ce determind schimbdri in terminalul postsinaptic: deschiderea/inchiderea unor canale ionice sau transductia semnalului la
mesagerii de ordin 2 sau proteine G.

/' Acetilcolina Adrenalina
Clasificarea neurotransmitatorilor: ‘Dopamina Serotonina
Noradrenalina Histamina
2 4
** Amine 5
** Aminoacizi — Glicina; Acid glutamic; Acid aspartic; Acid gabaaminobutiric;

% Neuropeptide __ > Takinine : substanta P, neurokinine o,(3, vy, K
Peptide opiacee: Endorfine a,B3,y; Enkefaline; Leu-enkefaline; Dismorfine




Serotonina - reprezinta un neurotransmitator cu functie de neuromodulator sintetizat din aminoacidul

triptofan. Triptofanul este un aminoacid care se gaseste in proteinele pe care le luam prin alimentatie. Odata aflate in
organism, proteinele se transforma in 5-HTP care, la randul sau, se transforma in serotonina.

Tryptophan 5-HTP Serotonin (5-HT)
5-Hydroxytryptophan
HO HO
0]
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I P 3 SHE O
NH
AN < / HN I NH, / HN [ NH-»
Tryptophan Decarboxylase
hydroxylase

» A fost descoperita initial ca fiind secretata in intestin de celulele cromafine si denumita enteramina; mai tarziu, in
SUA se descopera o substanta vasoconstrictoare care este denumita serotonina; se constata apoi ca cele doua
substante sunt identice molecular si se retine termenul de serotonina pentru a desemna 5-HT (5-

hidroxitriptamina) care s-a dovedit a fi unul din principalii neurotransmitatori — principalele sale localizari fiind in
SNC, tractul gastro-intestinal si trombocite.[1]




Receptorii serotoninergici :

Receptorit serotoninergict sunt grupati in sapte tipuri notate cu 5-HT'1-7. Unele din aceste tipuri prezinta
subtipuri — Receptorul 5-HT1 prezinta cinci subtipuri notate cu 5>-HT1A-F iar receptorul 5-HT2 prezinta 3
subtipuri notate cu SHT2A-C.

% Receptorii serotoninergici fac parte din categoria receptorilor cuplati cu proteinele G, cu exceptia receptorilor
5-HT3 care sunt de tip canale 1onice pentru sodiu, potasiu st calciu.

% Receptorii 5-HT1 sunt cuplati cu proteine de tip Gi, actionand prin scaderea cantitatii de AMPc intracelular, in
timp ce receptorii de tip 5-HT4-7 sunt cuplati cu proteine de tip Gs, actionand prin cresterea cantitatit de AMPc
intracelular, iar receptorii de tip 5-HT2 sunt cuplati cu proteine de tip Gq, actionand prin cresterea activitatii

fosfolipazei C si, prin urmare, a diacilglicerolului si inozitoltrifostatului intracelular.




% Receptorii de tip 5-HT1 au fost implicati in producerea efectului antidepresiv al noilor medicamente
antidepresive, care inhiba selectiv recaptarea serotoninei (SSRI), in special receptorii 5-HT1A s1 5-HT1B,
s1 in efectul antimigrenos al unor medicamente, precum Sumatriptanul, care este un agonist al receptorilor

5-HT1B s1 5-HT1D.

% Receptorii 5-HT?2 prezinta de asemenea un interes deosebit, ei fiind bine reprezentati in cortex si in
sistemul extrapiramidal. Receptorii 5-HT2A au fost implicati in mecanismul de producere a halucinatiilor
de catre unele substante halucinogene, precum LSD. Receptorii 5-HT2C par sa fie implicati in mod special
in fenomenele de anxietate, avand in vedere ca agonistii selectivi ai acestor receptori sunt capabili sa
produca anxietate si panica la om, iar blocantii selectivi ai acestor receptori prezinta proprietati anxiolitice la

animale de laborator. [3]




« Cel mai mare interes pentru efectul antipsihotic prezinta la ora actuala receptorii 5-HT2A, in special legat de

faptul ca noile antipsthotice atipice, cum sunt Clozapina, Olanzapina sau Risperidona, mai bine suportate in
terapeutica, in special in ceea ce priveste manifestarile extrapiramidale, pe langa receptorii dopaminergici,
blocheaza si receptorii serotoninergici de tip 5-HT2A.

In acest context, se aduc doua explicatii:

- Una dintre ele are in vedere posibilitatea ca blocarea receptorilor 5-HT2A sa aduca un plus de efect
antipsihotic fara un efect extrapiramidal, tinand seama de implicarea acestor receptori in producerea fenomene lor
psthotomimetice de catre unele substante halucinogene. Aceasta explicatie ar putea conduce la ideea unor noi
medicamente antipsihotice care sa actioneze selectiv asupra receptorilor serotononergici, fara implicarea

receptorilor dopaminergici.

- O a doua explicatie sustine posibilitatea diminuarii efectelor extrapiramidale datorate blocarii dopaminergice
prin blocarea serotoninergica, avand in vedere ca blocarea receptorilor 5>-HT2A creste eliberarea de dopamina in
corpul striat.

Studiile au aratat ca cel mai bine suportat efect antipsihotic se obtine printr-o blocare simultana atat
a receptorilor de tip D2, cat si a receptorilor 5-HT2A. [4]
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Agonisti al receptorilor

5-HT1A agonist

serotoninergict:

Buspirone

Selective 5-HT1B and 5-HT1D

agonists

Triptans

Trazodone

- Triptanii (agonistii 5 — HT1B si
D) reprezinta prima linie de
tratament pentru cuparea atacului

5-HT2 aq,onist

migrenos |
L 8-HT receptar agonists J
- acestia inhiba inflamatia neurogenica durala, sl a0ty
prin stimularea receptorilor presinaptici 5-
HT,p, inhiband eliberarea de substanta P si . : | i I
neurokinina si atenneaza excitabilitatea L NCLGEEEL L . —

celulelor nucleului trigeminal prin stimularea
receptorilor 5-HT ;15 de la nivelnl
trunchiului cerebral.




Rolul sistemului serotoninergic
in etiopatogenia schizofreniei a
fost de asemenea confirmat
prin eficacitatea
antipsihoticelor atipice, cu
actiune puternic antagonista a
receptorilor 5-HT, —
Clozapina, Olanzapina si
Risperidona.

L

L 5-HT receptor antagonists {

5-HT3 antagonists J

/L Ketanserin J

5-HT2A2C antagonists ;
/ Methyseraide

( Atypical antinsychotics J




Transportorii de serotonina:

% Transportul neurotransmitatorilor se poate face in doua moduti distincte :
1.recaptare presinaptica
2.depozit vezicular

- moleculele transportoare apartin unei familii de 12 proteine transmembranare

Tipurile de transportori includ:

[ Transportorii solubili tip SL.C1 — de mare afinitate pentru glutamat;
A Transportorii solubili tip SI.C6 — include transportorii pentru monoamine: Serotonina, norepinefrina, dopamina,

gaba;

Pentru transportul monoaminelor energia este furnizata de familia de gene SLLCO6 ce cupleaza transportul de Na
cu cel al monoaminei. Dest transportul este unul dependent de Na, cateodata el implica si mecanismul aditional de
cotransport al Cl si uneori si de contratransport al K. Toate acestea sunt posibile prin cuplarea transportului
monoaminei cu ATP-aza Na/K ce creaza gradientul scazut pentru Na, ceea ce permite pomparea acestuia afara din
neuron.




Structura transportorului pentru serotonina (SERT):

®  Transportorul prezinta situsuri de legare atat pentru monoamine, cat si pt doi ioni de sodiu.

=  In absenta legarii sodiului, situsul corespunzator serotoninei de pe transportor (SERT) prezinta afinitate scazuta
pentru serotonina; Situsul alosteric de legare al antidepresivelor va fi, de asemenea gol.

In prezenta ionilor de sodiu, are loc legarea serotoninei la transportorul specific, ce permite transportul
serotoninel in neuronit serotoninergict, impreuna cu cotransportul de Na st Cl si contratransportul de K.

. Daca un drog/medicament se leaga la situsul inhibitor alosteric de pe SERT, acesta va reduce afinitatea
transportorului pentru substratul sau (serotonina) st implicit legarea serotoninei la transportor.

=> Blocarea transportorului presinaptic are un impact urias asupra neurotransmisiel pe orice sinapsa ce utilizeaza
neurotransmitatorul.

Recaptarea neurotransmitatorului de catre transportorul corespunzator localizat la nivel presinaptic, impiedica
acumularea neuromediatorului la nivelul sinapsei. [5]
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In cautarea genei rezilientei:

Klaus Peter Lesch, psihiatru de origine germana ce a studiat baza neurobiologica a trasaturilor
de personalitate, a constatat ca la oamenti exista diferite variante ale genel transportatoare a serotoninet.
Acesta a analizat personalitatea a 505 persoane, 1ar apot genele acestora. Intr-una din variante, gena ar

avea 1n regiunile promotoare 14 secvente, iar in cea de a doua varianta, 16 secvente. S-a constatat ca in
varianta celor cu 14 secvente s-au format personalitati nevrotice, anxioase si triste, cu mult mai frecvente
simptome de depresie in situatii negative, iar cei cu varianta de 16 secvente a genet au avut o dezvoltare
pozitiva, varianta lunga a serotonin-transportorului realizand deci, o mediere de rezistenta impotriva
conditiilor ostile.

Conform cunostintelor actuale s-a stabilit totusi ca numat aspectele genetice nu manifesta neaparat
un efect ferm asupra rezistentei psthice daca subiectii au fost expusi unor suferinte de stres. Dupa
psthiatrul Dean Kilpatrick ”o buna retea sociald a familiei, a prietenilor $1 cunostintelor, poate sa reduca
sau sa dea la o parte diferite trairt negative.”’[6]




) 90% din cantitatea totala de serotonina din organism se gaseste in tractul gastrointestinal, la nivelul celulelor
enterocromafine. Aceste celule se gasesc in mucoasa intestinului subtire si colonului st au rolul de a secreta
serotonina, stimuland astfel contractia, peristaltica si secretia glandelor intestinale. Excesul de serotonina este captat
de trombocitele din sangele venos intestinal. Serotonina are efect vasoconstrictor si de reglare a cascadei coagularii.

mmm) La nivelul SNC, serotonina este secretata de nucleii raphe, localizati pe linia mediana a trunchiului cerebral —

unde determina o crestere a nivelului dispozitiei si a anxietatii, drogurile cu efecte asupra modificarii dispozitiet,

precum Ecstasy sau LSD determinand o crestere semniticativa a nivelurilor serotoninet. Proiectitle din nuclet raphe
din bulb se termina in cornul dorsal al substantei cenusii din maduva spinarii, formand calea inhibitorie descendenta,
acest sistem avand rolul de a inhiba transmisia prin caile nociceptive a stimulilor durerosi irelevanti, proveniti de la
nivelul muschilor, articulatiilor si a tubului digestiv. Scaderea eliberarii de serotonina de catre sistemul inhibitor
descendent poate determina aparitia durerii in diferite afectiuni.

» Serotonina intervine in alternanta somn-veghe si alte ritmuri circadiene, fiind precursorul sintezei de melatonina
in epifiza si in nucleul suprachiasmatic; cele doua structuri intervenind ca “orologiu biologic™.

> Usureaza eliberarea de ocitocina si prolactina actionand asupra hipotalamusului.

» De asemenea, tot prin intermediul hipotalamusului intervine in limitarea comportamentului alimentar.

» 5-HT inlesneste eliberarea de ACTH, LH si indirect de cortizol.[1]




To Spinal Cord

Credit: The University of Utah, Genetic Science Learning Centre




Cresterea transmisiei serotoninergice provoaca modificari posturale st de motricitate. Aceste fenomene sunt
cunoscute sub numele de Sindrom serotoninergic ce poate aparea prin asocierea a doua medicamente cu rol
inhibitor al recaptarii serotoninei, al asocierii unui serotoninergic cu un IMAO sau cu fenfluramina, dar si in caz de
administrare in monoterapie din cauza unei idiosincrasii particulare st se caracterizeaza prin agitatie pstho-motorie,
tremor, pierderea coordonarii musculare, rigiditate sau contractii musculare involuntare, modificari ale tensiunii

arteriale sau ale temperaturii, greata si/sau varsaturi, diaree, ritm cardiac rapid, frisoane, hipersudoratie.

La polul opus, deficitul de serotonina este asociat cu cresterea agresivitatit, iritabilitatii, impulsivitatii, precum si
cu tulburari de somn si de alimentatie, productia sub limita normala a serotoninei conducand frecvent la depresie,
anxietate, atacuri de panica, migrene, iar mai recent studiat — fibromialgie (aceasta afectiune cronica, caracterizata
prin durere ce radiaza difuz, de la scheletul axial pe zone largi ale corpului, implicand predominant muschit si
articulatiile musculoscheletale, fatigabilitate, somn intrerupt, dificultati cognitive, ar putea reprezenta o conditie de
sensibilizare centrala sau o procesare anormala a stimulilor durerosi, datorita nivelulut scazut de serotonina decelat la
aceste persoane, asociat cu un nivel crescut al substantei P — ce duce la cresterea sensibilitatii nervoase)




Metabolizarea serotoninei:

—* La nivelul fantei sinaptice, serotonina este metabolizata de catre enzima monoamino- oxidaza (MAO-A) |

— La primul pasaj hepatic, un procent variabil (30-80%) de serotonina este metabolizat predominant in
(5-HIIA), care este excretat de rinichi (se gaseste in urina in cantitati in mod normal mai mici de

10 mg/24h);

— 90% din cantitatea ramasa este metabolizatd in plimani, de asemenea in 5-HIIA.

— 7 Restul de 10% este preluat si stocat de trombocite, de unde este eliberat in cursul procesului de coagulare. [7]
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Rolul serotoninei in epilepsie ?

Epilepsia poate fi cauzata fie de o conductivitate ionica anormala, fie de un dezechilibru intre mecanismele
excitatorii si inhibitorii.

Receptorii 5-HT cuplati cu proteina G sau receptorit 5-HT3 de tip canal 1onic pot modifica direct sau indirect
conductivitatea ionica, determinand astfel o depolarizare sau hiperpolarizare neuronala.

» In baza acestor date, reiese faptul ca 5-HT ar putea cauza o schimbare semnificativa a excitabilitatii
in majoritatea mecanismelor implicate in epilepste. [8]




lerapia serotoninergica se utilizeaza in tulburarile de somn, depresii, anxietate, dureti cronice sau diverse

tulburari neuroendocrine.
Mai multe clase de medicamente vizeaza sistemul 5-HT, precum: unele antidepresive, antipsihotice,
anxiolitice, antiemetice si medicamente anti-migrene, precum si substante psihedelice.

Antidepresivele

- Serotonina este considerata mediatorul anti-depresiv prin excelenta

SSRI-urile— cresc nivelul serotoninei in fanta sinaptica prin inhibarea recaptarii ei, fapt ce duce la o
crestere a bunei dispozitii, fiind in prezent cel mai des utilizate medicamente in tratarea depresiei
moderate si severe. - Cele mai frecvente utilizate medicamente de acest tip includ: Sertraline(Zoloft), Fluoxetine
(Prozac), Paroxetine(Paxil) si Citalopram(Celexa).

- Cantitatea crescutd de serotonind va activa un mare numar de receptori serotoninergici postsinaptici, unit
fiind responsabili de efectul antidepresty, 1ar altii de aparitia numeroaselor efecte adverse ( raspuns daunator — de

tipul halucinatiilor). [9]




Pot antidepresivele creste riscul suicidar ?

‘ In timpul tratamentului cu SSRI au loc urmaitoarele etape:

» o ctrestere initiald bruscd a cantitdtii de serotonind care determina agitatie, insomnie, state de neliniste. Aceasta
reprezinta faza in care apar ideile maniacale si creste rata sinuciderilor in randul pacientilor depresivi,

remarcandu-se in primele 9 zile dupa initierea tratamentului.

» In etapa urmdtoare, receptorii presinaptici 1A vor scidea eliberarea neuronald de serotonind, care va deveni mai
mica decat normal.

» Astfel, tratamentul indelungat va duce la o down-reglare si desensibilizare a receptorilor presinaptici, cu o
crestere a activitatii presinaptice, producerii st eliberdrii de serotonina. Se inregistreaza si o down-reglare a
receptorilor post sinaptict 5 HT2A, dar fard a compromite efectul antidepresiv.
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