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Regulacion de la liberacion de serotonina
en distintos compartimientos neuronales

Citlali Trueta,' Montserrat G Cercés'

SUMMARY

Serotonin is fundamental for the modulation of social behavior, emo-
tions and a wide variety of physiological functions. The functions of
serotonergic systems have been highly conserved along the evolution-
ary scale and in general small numbers of neurons innervate virtually
all the nervous system, and exert multiple effects depending on the
site of release. Synaptic pools produce fast and local effects, while ex-
trasynaptic pools in the soma, dendrites, axons and the periphery of
synapses produce diffuse effects, characteristic of mood modulation.
Serotonin release from synaptic terminals is produced by exocytosis
of small clear vesicles and is activated by single or low-frequency
impulses, while increases in the stimulation frequency produce syn-
aptic facilitation and depression. In contrast, release from the soma is
produced by exocytosis of dense-cored vesicles and requires stimula-
tion at high frequencies, the activation of Ltype calcium channels and
calcium-induced calcium release from intracellular stores. Serotonin
released from the presynaptic terminals immediately activates auto-
receptors in the same terminals, locally decreasing the subsequent
excitability, firing frequency and release. Differential regulation of se-
rotonin release in different cell compartments allows the same neuron
to produce different types of effects depending on the firing rate.

Key words: Serotonin, synapse, extrasynaptic, exocytosis, autoin-
hibition, firing rate.

INTRODUCCION

La 5-hidroxitriptamina, también conocida como serotoni-
na por la primera funcién que se describié para esta mo-
lécula, es un neurotransmisor y neuromodulador de gran
relevancia en la regulaciéon de estados de animo, funciones
fisiolégicas y conductas en los animales a lo largo de toda
la escala filogenética, incluido el ser humano. En los mami-
feros, los efectos de la serotonina se hacen evidentes en la

Articulo original

RESUMEN

La serotonina es fundamental para la modulacién de la conducta so-
cial, las emociones y una gran cantidad de funciones fisiolégicas. La
funcién de los sistemas serotonérgicos se ha conservado a lo largo
de la escala evolutiva y, en general, nimeros pequefios de neuronas
inervan practicamente todo el Sistema Nervioso. Estas neuronas son
capaces de ejercer miltiples efectos, dependiendo de si liberan se-
rotonina de pozas sindpticas, que ejercen efectos rdpidos y locales
o de pozas extrasindpticas en la periferia de las sinapsis, el axén, el
cuerpo celular o las dendritas, con lo que se producen efectos lentos
y difusos, caracteristicos de los estados de dnimo. La liberacién de
serofonina en las terminales sindpticas es producida por la exocitosis
de vesiculas claras pequefas y se activa con impulsos sencillos o a
baja frecuencia. La estimulacién con trenes de impulsos a frecuencias
crecientes produce facilitacién y depresién sindptica. En contraste,
la liberacién a partir del soma es producida por la exocitosis de
vesiculas de nicleo denso y requiere de la estimulacién a frecuencias
altas, la activacién de canales de calcio tipo L y de la liberacién de
calcio de los depésitos intracelulares. La serotonina liberada por las
terminales sindpticas activa de manera inmediata autorreceptores en
las propias terminales que la liberaron, disminuyendo la excitabilidad
subsiguiente y, por lo tanto, la frecuencia de disparo y la liberacién
de manera localizada. La regulacién diferencial de la liberacién en
cada compartimiento celular permite que la misma neurona produzca
diferentes tipos de efectos dependiendo de la frecuencia de disparo.

Palabras clave: Serotonina, sinapsis, extrasindptico, exocitosis,
autoinhibicién, frecuencia de disparo.

regulacién de diversos aspectos de la conducta social,’ la
alimentacién,*® el suefio, la atencion,* la ansiedad,’® los rit-
mos circadianos,® la conducta sexual’® y la generacién de
patrones motores ritmicos como la locomocién, masticacion

811 entre muchos otros. En los humanos, las

y respiracion,
alteraciones en el sistema serotonérgico estan relacionadas
con trastornos conductuales y neurolégicos que incluyen los
alimenticios, la depresion,’ la epilepsia,® la esquizofrenia™

y la ansiedad.
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Las caracteristicas del sistema serotonérgico y sus funcio-
nes se han mantenido altamente conservadas a lo largo de la
escala evolutiva. Por ejemplo, la conducta agresiva y el esta-
blecimiento de la dominancia social son reguladas por la se-
rotonina desde los crustéceos!®?® hasta los primates.'**?! Una
caracteristica especial que define a este sistema es que el na-
mero de neuronas serotonérgicas es pequeiio comparado con
el total de neuronas en el Sistema Nervioso; sin embargo, estas
pocas neuronas regulan una gran diversidad de funciones. Por
ejemplo, mientras en los anélidos el sistema serotonérgico esta
formado por siete neuronas (de un total de alrededor de 400)
en cada ganglio segmental, los mamiferos tienen alrededor de
9000 neuronas serotonérgicas, lo que representa una propor-
cién de sélo una por cada 200 000 neuronas en el Sistema Ner-
vioso Central. Los somas de estas neuronas en los mamiferos
se encuentran agrupadas en una serie de ntcleos conocidos
como los ntcleos del raphé en el tallo cerebral, pero inervan
todo el Sistema Nervioso Central.*** Los axones de las neuro-
nas en los ndcleos més posteriores ascienden para inervar el
encéfalo, incluidos los ganglios basales, el tdlamo, la corteza
y el cerebelo, mientras que los de las neuronas de los ntcleos
anteriores descienden para inervar la médula espinal.

DIFERENTES MODOS DE LIBERACION
EN LAS MISMAS NEURONAS

Los axones de las neuronas serotonérgicas en el encéfalo se
ramifican de manera profusa y dan lugar a miles de millo-
nes de terminales varicosas®* que inervan grandes vola-
menes cerebrales de manera difusa. A pesar de que en al-
gunas areas del Sistema Nervioso, como la médula espinal
y la substantia nigra reticulata, estas terminales establecen
contactos sindpticos especializados; en muchas otras areas
la gran mayorfa de estas terminales no establecen contac-

tos sinapticos,®?

sino que parecen ser sitios de liberacion
extrasindptica, en los que la serotonina es liberada al medio
extracelular, por el que se difunde hasta encontrar recepto-
res en neuronas a distintas distancias del sitio de liberacién.
Ademas de estos sitios de liberacion extrasinaptica en las
varicosidades, el soma de las neuronas serotonérgicas tanto
de vertebrados como de invertebrados libera grandes canti-
dades de serotonina al medio extracelular.’>* Las neuronas
serotonérgicas, entonces, liberan serotonina tanto a partir de
terminales sinapticas, como a partir de sitios extrasindpticos
en el soma, los axones y las dendritas.

La serotonina liberada por las terminales sindpticas pro-
duce efectos rapidos y localizados sobre las terminales postsi-
napticas, que se propagan tinicamente a través de las neuro-
nas que se conectan de manera directa con las serotonérgicas,
como en un circuito eléctrico alambrado. Por el contrario, la
serotonina liberada en sitios extrasinapticos se difunde en el
medio extracelular en un volumen variable y puede activar
cualquier neurona que tenga receptores para este transmisor,
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siempre que la concentracién de serotonina que difunde sea
suficiente para activar dichos receptores. Esto requiere de la
liberacién de grandes cantidades de moléculas y tiene efectos
mucho mas difusos que la liberacién sinaptica. Este mecanis-
mo de accién, llamada transmision paracrina, o transmisién
por volumen,*3 parece ser fundamental para la modulacion
de la actividad de los circuitos neuronales que regulan la con-
ducta y las emociones.® La liberacion de neurotransmisores
por el cuerpo celular de las neuronas parece ser una fuente
importante de moléculas que median la transmisiéon por vo-
lumen y la modulacién de los circuitos neuronales.™

Dado que el sistema serotonérgico esta compuesto por
un nimero relativamente pequefio de neuronas, que sin em-
bargo regulan una gran cantidad de funciones diversas, y
dado que estas neuronas liberan serotonina a partir de di-
ferentes compartimientos celulares, con funciones distintas,
no es dificil imaginar que la liberacién de serotonina deba
estar regulada de manera muy precisa y que la liberacion
a partir de cada compartimiento celular sea regulada de
manera diferente, a pesar de ocurrir en la misma neurona.
Nuestro grupo de trabajo se ha enfocado en el estudio de la
regulacion diferencial de la liberacion de serotonina a partir
de sitios sinapticos y extrasinapticos.

REGULACION DE LA LIBERACION
SINAPTICA Y EXTRASINAPTICA
DE SEROTONINA

Una propiedad fundamental de las neuronas es su capaci-
dad para producir impulsos eléctricos y codificar la infor-
macién que reciben y transmiten mediante cambios en la
frecuencia de disparo de dichos impulsos. La frecuencia
de disparo de potenciales de accion es fundamental para
determinar la cantidad de neurotransmisor que libera una
neurona, porque determina la cantidad de calcio que entra a
través de canales de calcio sensibles al voltaje en la membra-
na plasmatica. Por ello, hemos estudiado cémo la liberacion
sinaptica y la extrasinaptica dependen de la frecuencia de
disparo de la neurona.

La liberacion de serotonina a partir de terminales si-
napticas es muy dificil de analizar en neuronas in situ den-
tro del Sistema Nervioso, porque las terminales sindpticas
se encuentran en ramificaciones axonales lejanas al soma y
sus efectos son dificiles de localizar. Por ello, practicamente
todo lo que se sabe acerca de los mecanismos de liberacion
sinaptica de serotonina se ha estudiado en una sinapsis for-
mada entre neuronas en cultivo, aisladas del Sistema Ner-
vioso Central de la sanguijuela.®

El Sistema Nervioso Ccentral de la sanguijuela contiene
21 ganglios segmentales, que controlan de manera relativa-
mente independiente cada segmento del animal y son simi-
lares entre si. El nimero de neuronas en cada ganglio es rela-
tivamente pequeno y constante (alrededor de 400) y el gran
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tamario de sus somas facilita los registros electrofisiolégicos,
de manera que la mayoria de las neuronas han sido identifi-
cadas por su funcién, sus conexiones y su patrén de activi-
dad eléctrica, ademas de tener una forma, tamafo y localiza-
cién caracteristica en el ganglio. Este Sistema Nervioso tiene
ademas la capacidad de regenerarse después de una lesion,
formando de nuevo conexiones especificas y funcionales.”
Gracias a estas caracteristicas, las neuronas identificadas pue-
den ser aisladas una a una y mantenidas en cultivo, donde
sobreviven por semanas conservando sus caracteristicas fi-
siologicas.*” Ademads, en cultivo forman sinapsis especificas,
algunas de las cuales han sido ampliamente estudiadas.®*!

En cada ganglio de este Sistema Nervioso hay siete neu-
ronas serotonérgicas, pero 50% de la serotonina es producido
por un par de neuronas llamadas células de Retzius, localiza-
das en la parte central del ganglio. Las neuronas de Retzius
en cultivo contintian sintetizando y liberando serotonina* y
si hacen contacto con otra neurona de Retzius o con una neu-
rona mecanosensorial sensible a la presién (células P) forman
una sinapsis quimica inhibidora donde la célula de Retzius es
siempre presinaptica® y la liberacién es cudntica y dependien-
te de calcio.** Esta preparacion tiene grandes ventajas para
estudiar una sinapsis serotonérgica, ya que las terminales se
forman muy cerca del soma y las células en cultivo son practi-
camente isopotenciales, por lo que los registros de los eventos
sindpticos son un reflejo fiel de la liberacién de serotonina por
la neurona presinaptica. La figura 1 muestra un par de neuro-
nas de Retzius formando una sinapsis en cultivo.

En las terminales presinapticas de las células de Retzius,
la serotonina se encuentra tanto en vesiculas claras pequenias
(40nm de didmetro), similares a las contenidas en la mayoria
de las sinapsis, como en vesiculas grandes (100nm de diame-
tro) de nucleo denso.*** Las vesiculas claras se encuentran
cerca de la membrana presinaptica y liberan su contenido di-
rectamente a la hendidura sinaptica fusionandose en la zona
activa de la sinapsis. Las vesiculas de ntcleo denso liberan
17 veces mas serotonina que las claras, y generalmente se
encuentran rodeando a la poza de vesiculas claras,** por
lo que se cree que no liberan su contenido directamente en
la zona activa de la sinapsis, sino en sitios alrededor de ésta;
es decir, producen liberacién perisindptica, como ocurre con
este tipo de vesiculas en otros tipos neuronales.®* En esta
sinapsis, la liberacién de serotonina depende del potencial
de membrana presinaptico y del calcio*! y presenta feno-
menos de plasticidad similares a los de las sinapsis centrales,
tales como facilitacién causada por el calcio residual® y de-
presion ante la actividad repetitiva.*®

La liberacién sinaptica de serotonina se ha estudiado
estimulando de manera controlada la neurona de Retzius
presinaptica y registrando las respuestas de la célula P post-
sindptica en sinapsis formadas en cultivo. En esta prepara-
cioén, las sinapsis se forman directamente sobre el soma de
la célula postsinaptica, o muy cerca de éste, y por ello las co-
rrientes postsindpticas se pueden registrar directamente con
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Figura 1. Sinapsis entre neuronas de Retzius en cultivo. A) El mufidn
axonal de una de las neuronas de Retzius (presindptica) se colocd
tocando el soma de la otra neurona (postsindptica). B) La serotonina
liberada por la terminal presindptica en respuesta a los potenciales
de accién generados por estimulacién eléctrica produce potenciales
sindpticos en la neurona postsindptica. Esta liberacién se activa con
un impulso sencillo y se incrementa con trenes de impulsos.

microelectrodos en el soma de la célula postsinaptica. Las
corrientes postsindpticas son entonces un indicador fiel de la
cantidad de serotonina liberada por la neurona presinaptica.

Para producir la liberaciéon de serotonina a partir de las
vesiculas claras contenidas en las terminales presindpticas,
es suficiente el disparo de un potencial de accién, que pro-
duce la fusién de unas cuantas vesiculas sinapticas* (figura
1B). La estimulacién con impulsos pareados produce facili-
tacion sindptica,®2 es decir, un incremento en la cantidad de
transmisor liberado ante el segundo impulso, siempre que
el intervalo entre los impulsos exceda unas cuantas centenas
de milisegundos. La estimulacion con trenes de impulsos
produce, por otro lado, una facilitacién al principio del tren,
debida al incremento de la probabilidad de liberacién por la
entrada repetitiva de calcio, seguida de depresion sindptica,
es decir, una disminucién de la cantidad de transmisor libe-
rado, debida al agotamiento de la poza de vesiculas listas
para liberar (figura 2). El balance entre la facilitacién y la
depresién cambia dependiendo de la frecuencia de dispa-
ro (Trueta y De-Miguel, en preparacion), pero en cualquier
caso, un tren de diez impulsos produce la liberaciéon de tni-
camente unas decenas de vesiculas de serotonina.

Por otro lado, la liberacion a partir de las vesiculas de
nucleo denso que rodean las terminales sinapticas requie-
re de la estimulacion repetitiva* y se incrementa con la
frecuencia de estimulacién. La serotonina liberada a partir

437



Trueta y Cercés

Pre (Vm)

20 mV
-—\_,LL,\_\_L_LL\\;’,

Post (Im)

50 pA

Depresion

Facilitacién

Figura 2. Plasticidad en la liberacién de serotonina. Cuando la neu-
rona presindptica se estimula con trenes de impulsos a frecuencias
mayores de 1 Hz, las respuestas sindpticas presentan plasticidad. Se
muestra un fren de impulsos a 5 Hz en la neurona presindptica (trazo
superior), y la corriente registrada en la célula postsindptica bajo
fijacién de voltaje (trazo inferior), donde se puede ver que ocurrié
facilitacién durante los primeros impulsos en el tren y posteriormente
depresién sindptica hacia el final del tren.

de esta poza de vesiculas produce efectos en las terminales
postsindpticas, pero es posible que también difunda en el es-
pacio extrasinaptico y alcance receptores en otras neuronas
y medie efectos paracrinos.

En contraste con la liberacion sindptica de serotonina, la
liberacién extrasindptica a partir del cuerpo celular de estas
neuronas ocurre Unicamente a partir de vesiculas grandes
de nicleo denso, que no estan cerca de la membrana, y por
lo tanto su movilizacion y fusién requieren de la estimula-
cién con trenes de impulsos a frecuencias mucho mayores,
cercanas a los 20 impulsos por segundo, para activarse.**®
La liberacion extrasinaptica en el soma de las neuronas de
Retzius se ha estudiado utilizando el colorante fluorescente
FM1-43, que es un compuesto lipofilico que cuando se une
a la membrana plasmatica emite fluorescencia al ser ilumi-
nado con luz de una longitud de onda de 488nm, tifiendo la
membrana. Cuando la neurona es estimulada y libera neu-
rotransmisor, las vesiculas secretoras que se fusionan con la
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membrana plasmatica también se tifien con el colorante que
hay en el medio extracelular, haciendo que la intensidad de la
fluorescencia se incremente.>* Posteriormente, cuando las ve-
siculas se endocitan, se llevan consigo el colorante, y después
de lavar el colorante del medio extracelular y de la membrana
plasmatica se observan puntos fluorescentes que indican los
sitios donde ocurri6 la exocitosis y la endocitosis. En las neu-
ronas de Retzius hemos mostrado que el nimero de puntos
fluorescentes se puede utilizar para estimar la cantidad de
liberacion que ocurrié en respuesta a la estimulacion en pre-
sencia del colorante.® La liberacion somaética de serotonina
ocurre a partir de cimulos de vesiculas de ntcleo denso, que
acttian como unidades funcionales para la secrecién. Cada
camulo contiene entre 100 y 200 vesiculas™ y su fusién con la
membrana ocurre a lo largo de varios minutos después de un
tren corto de estimulacion eléctrica.® La estimulacién con un
tren de diez impulsos a 10 o 20Hz produce la fusioén de cerca
de cien cimulos vesiculares, es decir, se libera el contenido
de 10 000 a 20 000 vesiculas de nticleo denso, en contraste con
la cantidad de vesiculas que liberan su contenido en las ter-
minales sinapticas. Debido a que los ciimulos vesiculares en
las neuronas en reposo no estan cerca de la membrana, sino
que se encuentran a varias micras de distancia,® la liberacion
tiene ademds una latencia de varias decenas de segundos,
que se requieren para mover las vesiculas hacia la membrana
plasmatica. Esto también contrasta con la liberacion sinaptica,
que ocurre en milisegundos. Ademas, mientras que la libera-
cién de transmisores en las terminales sinapticas estd gene-
ralmente asociada a la apertura de canales de calcio de tipo
N o P/Q,* la liberacion somaética requiere de la activacion de
canales de tipo L* y también de la liberacion de calcio de de-
positos intracelulares como el reticulo endoplasmico.>

En resumen, la liberacién sindptica de serotonina se ac-
tiva con impulsos sencillos o a baja frecuencia, y con incre-
mentos en la frecuencia de estimulacion se puede producir
facilitacién y depresion. Un tren de diez impulsos libera el
contenido de sélo unas decenas de vesiculas de serotonina. La
liberacién ocurre inmediatamente después de la estimulacion
(en milisegundos) y tiene efectos especificamente localizados
en las terminales postsindpticas. La liberacion somatica, en
cambio, requiere de trenes de impulsos a frecuencias altas,
ocurre a lo largo de varios minutos y un tren de estimulacion
similar produce la fusién de decenas de miles de vesiculas de
nucleo denso, que ademas contienen 17 veces mds serotonina
que las sinapticas, es decir, la cantidad de moléculas de sero-
tonina que libera el soma es tres 6rdenes de magnitud mayor
que la que liberan las terminales sinapticas.

AUTORREGULACION EN NEURONAS
SEROTONERGICAS

Un mecanismo importante de regulaciéon de la liberacién
de neurotransmisores es la autorregulacién que el propio
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transmisor ejerce sobre las neuronas que lo liberan. En el
caso de la serotonina, es bien conocido que las neuronas se-
rotonérgicas, tanto de vertebrados como de invertebrados,
tienen receptores para este neurotransmisor, que participan
en la regulaciéon de su actividad eléctrica. Los autorrecep-
tores de serotonina en los mamiferos son todos miembros
de la familia de receptores 5-HT,. Estos receptores tienen
una alta afinidad por la serotonina y estdn acoplados a pro-
teinas G,/ ,*” que a su vez activan canales de potasio,*® con
lo cual se produce una hiperpolarizacién que disminuye la
frecuencia de disparo de las neuronas. En invertebrados, los
autorreceptores de serotonina activan sobre todo canales de
cloro.” Un caso interesante son las neuronas de caracol, que
tienen activacién de conductancias tanto de cloro como de
potasio en respuesta a la serotonina.®

En los mamiferos, los autorreceptores 5-HT,, se en-
cuentran localizados en el area somatodendritica de las
neuronas serotonérgicas en los nicleos del raphé.®*2 Por el
contrario, las terminales presindpticas de las mismas neu-
ronas contienen a los autorreceptores 5-HT,, y 5-HT,.%-%
El hecho de que las neuronas tengan varios tipos de au-
torreceptores ubicados en distintas partes sugiere que las
neuronas serotonérgicas quizas también tengan una auto-
inhibicién diferencial en distintos compartimentos celula-
res. Una especulacion interesante es que, mediante la dis-
tribucién de diferentes mecanismos de autoinhibiciéon en
sus membranas, las neuronas serotonérgicas regulen sus
patrones de actividad eléctrica y sus diferentes modos de
liberacién de serotonina al nivel local. La compartimentali-
zacion del mecanismo de autoinhibicién podria permitir la
regulacion local de la liberacién de 5-HT en distintas areas
en el Sistema Nervioso Central, donde se controlan dife-
rentes funciones.

La mayor parte de la evidencia de autorregulacién
serotonérgica proviene de estudios en los que se han apli-
cado agonistas o antagonistas de los autorreceptores se-
rotonérgicos para evaluar su efecto sobre la actividad de
las neuronas que liberan serotonina. Por ejemplo, el incre-
mento de los niveles de serotonina extracelular o la aplica-
cién de agonistas serotonérgicos disminuye la frecuencia
de disparo de las neuronas serotonérgicas, mientras que
la aplicacion de antagonistas de los autorreceptores se-
rotonérgicos incrementa su frecuencia de disparo.-” De
manera consistente, la sintesis y la liberaciéon de serotoni-
na en respuesta a la estimulacion extracelular son redu-
cidas por agonistas e incrementadas por antagonistas de
los autorreceptores serotonérgicos.”®%* Estos estudios
han demostrado que la actividad eléctrica de las neuro-
nas serotonérgicas se regula, en parte, por la concentra-
cion extracelular de serotonina, es decir, lo que llamamos
el “tono” serotonérgico. Sin embargo, el efecto inmediato
que tiene la serotonina liberada por una neurona sobre la
misma neurona en el sitio de liberacién no ha sido estudia-
do en forma exhaustiva.
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AUTOINHIBICION LOCAL INMEDIATA
PRODUCIDA POR LA LIBERACION
DE SEROTONINA EN TERMINALES

SINAPTICAS

Nuestros estudios han mostrado que la liberaciéon de se-
rotonina por las terminales sindpticas de las neuronas de
Retzius produce una autoinhibicién local en los sitios de
liberacién.” La estimulaciéon de estas neuronas aisladas en
cultivo produce un potencial de accién, seguido de una
hiperpolarizaciéon pospotencial que dura varios cientos de
milisegundos (figura 3, Al). Al invertir el gradiente trans-
membranal de cloro inyectando cloruro por medio del elec-
trodo intracelular lleno de KCI, esta respuesta se invirtio,
produciendo una despolarizacién después del potencial de
accion (figura 3, A2), lo que sugiere que es producida por
corrientes de cloro. Como la serotonina activa en estas neu-
ronas receptores acoplados a canales de cloro, este resulta-
do sugirié que dicha respuesta podria ser producida por
la serotonina liberada por la propia neurona. Para probar
esta posibilidad, bloqueamos la liberacién de serotonina,
sustituyendo el calcio de la solucién extracelular por mag-
nesio. Esto aboli6é por completo y de manera reversible la
respuesta observada después del potencial de accién (figu-
ra 3, B1), sugiriendo que dicha respuesta es causada por al-
guna sustancia liberada por la propia neurona en respuesta
a la estimulacién eléctrica. Para probar que la serotonina es
responsable de esta respuesta, vaciamos la reserva de se-
rotonina de las neuronas incubandolas por siete dias con
reserpina, que impide que se empaque la serotonina en ve-
siculas. Las neuronas tratadas de esta manera no mostra-
ron la respuesta postpotencial (figura 3, B2), confirmando
que la serotonina produce dicha respuesta. La inhibicién
producida por la serotonina disminuy6 la resistencia de
entrada de las neuronas y la excitabilidad subsiguiente, lo
cual se hizo evidente al estimular con trenes de pulsos de
corriente intracelular idénticos a frecuencias altas, que in-
crementan la liberacién de serotonina. Los primeros pulsos
produjeron potenciales de acciéon, pero mas adelante en el
tren de estimulacion estos pulsos fueron insuficientes para
producir el disparo, y se produjeron algunas fallas en los
potenciales de accion. Las fallas desaparecieron al bloquear
los receptores de serotonina con el antagonista metisergida,
confirmando que efectivamente la disminucién en la excita-
bilidad es producida por la serotonina que libera la propia
neurona (figura 3 C).

Estos resultados muestran que la serotonina que libe-
ra una neurona de Retzius en respuesta a la estimulacion
eléctrica acttia sobre receptores en la propia neurona de
manera inmediata y disminuye la excitabilidad subsi-
guiente, reduciendo la frecuencia de disparo y por lo tanto
la liberacién subsiguiente de serotonina. En las neuronas
aisladas, las terminales sinapticas se forman muy cerca
del soma y por ello los registros en el soma muestran esta
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Figura 3. Autoinhibicién inmediata en las terminales sindpticas de las neuronas seroto-
nérgicas de Retzius. A) Después de un potencial de acciédn, las neuronas serotonérgicas
en cultivo tienen una respuesta autoinhibidora, es decir, una hiperpolarizacién prolonga-
da (A1), que es producida por corrientes de cloro, ya que se invierte al inyectar cloruro
en la neurona con electrodos llenos de KCI (A2). Escalas en el inserto de A1: 100 ms; 2
mV. B) La respuesta autoinhibidora es producida por la serotonina liberada por la propia
neurona, ya que se anula al bloquear la secrecién substituyendo el calcio extracelular por
magnesio (B1) o al vaciar la reserva de serotonina de las neuronas con reserpina (B2).
Escala en el inserto de B2: 250 ms; 2 mV. €) La autoinhibicién producida por la serotoni-
na disminuye la excitabilidad de la propia neurona, produciendo fallas en los potenciales
de accién. Dichas fallas desaparecen de manera reversible al bloquear los receptores
de serotonina con el antagonista metisergida. D) Un modelo matemdtico de la actividad
eléctrica de estas neuronas mostré que en las terminales sindpticas ubicadas en neuritas
distantes del soma, las respuestas autoinhibidoras disminuyen la amplitud del potencial
de accién. Se muestran los potenciales de accién producidos en el soma y propagados a
distintos sitios del arbol dendritico en distintos tonos de gris. Después de un primer impulso
que produce la liberacién de serotoning, los impulsos subsecuentes se reducen significati-
vamente en amplitud al llegar a las terminales (Modificado de Cercés et al., 2009).

autoinhibicién. Sin embargo, en las neuronas in situ cabe
esperar que la autoinhibicién producida en las terminales
sindpticas tenga inicamente efectos locales. Esta hipétesis
fue validada mediante un modelo eléctrico de las neuronas
de Retzius, en el que se simularon las corrientes produ-
cidas por la serotonina tinicamente en las terminales y se
estudiaron los cambios en los potenciales de accién que se
propagan del axén hacia éstas. El modelo mostré que la
activacion de la corriente de cloro producida por la sero-
tonina es capaz de reducir significativamente la amplitud
de los potenciales de acciéon que invaden la terminal hasta
niveles que probablemente no sean suficientes para produ-
cir la liberacién de serotonina. Sin embargo, la produccién
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de potenciales de accién en su sitio de origen no se afecta
por la autoinhibicién, que tiene Gnicamente efectos locales
(figura 3 D).

La autoinhibicién local en las terminales presindpticas
parece ser un mecanismo de regulacién diferencial de la li-
beracién de serotonina en diferentes compartimentos de la
misma neurona. Sera interesante estudiar como la liberacién
somatica es modulada de manera inmediata por la propia
serotonina liberada en este otro compartimiento. La auto-
inhibicién podria ser un factor importante para regular la
liberaciéon de 5-HT durante periodos de actividad eléctrica
sostenida lo cual puede reducir al mismo tiempo las conse-
cuencias de una liberacién excesiva de serotonina.
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CONCLUSIONES

Las neuronas serotonérgicas liberan serotonina por las ter-
minales sindpticas, produciendo efectos locales y rapidos, y
por sitios extrasinapticos, en particular en el cuerpo celular,
produciendo efectos difusos y de larga duracién. La libera-
cion sindptica ocurre a partir de vesiculas claras, ante im-
pulsos sencillos o trenes de impulsos a bajas frecuencias, y
con frecuencias crecientes presenta facilitaciéon y depresion
sindptica, que se equilibran y mantienen la liberacién pro-
medio constante. En contraste, la liberacién somadtica ocurre
a partir de vesiculas electrodensas y requiere de trenes de
impulsos a frecuencias altas para activarse.

La liberacion perisindptica a partir de vesiculas de na-
cleo denso en el axén parece tener caracteristicas interme-
dias entre las de la liberacion sindptica y la somatica.

La serotonina liberada por las terminales sindpticas
activa autorreceptores en las propias terminales de manera
inmediata, que producen una hiperpolarizacién local me-
diada por corrientes de cloro y una disminucién en la excita-
bilidad que reducen la frecuencia de disparo y la liberacion
subsiguiente.
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