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Introduccio

L'esquizofrénia és un desordre mental cronic i sever que afecta aproximadament un 1% de la poblacié mundial’?. Es caracteritza per uns simptomes
positius (al-lucinacions i deliris), simptomes negatius (pobresa afectiva, la alogia i la abulia) i problemes cognitius de concentracié i atencié>. D’origen
complex sembla estar causada tant per causes genetiques com ambientals.

Biologia de la malaltia

Les neurones piramidals del
cortex prefrontal que fan ansn)

SlnapSI al COS eStrlat estan Neurona piramidal Neurona piramidal
regulades per un equilibri
entre sinapsis excitatories i
inhibitories i1 podrien perdre
la regulacio en pacients amb
esquizofrenia.
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Per demostrar I'’heterodimeritzacio:

1. Co-immunoprecipitacio de 5-HT,, i mGlu,. mGlu; és el control ja que
5-HT,, amb mGlu, no co-precpitens”.

2. Tecniques d’hibridacié FRET on es veu senyal quan es co-expressen
de 5-HT,, i mGlu,, en canvi, no quan es co-expressen de 5-HT,, i
mGlu,” -
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3. TeCnlqueS FISH . [ mGlu3-eYFP + 5-HT,,-mCherry
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Estat basal Esquizofrenia
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Hi ha tres sistemes de neurotransmissio implicats en l'esquizofrenia: el . 5 #
" \ ] \ . . . \ . LE 1.5=
dopaminergic, el glutamatergic i el serotoninergic®. :
o 1.0- mG3 (p<0.001)
eYFP (p<0.001)

“overlay-

I L] | | | L] L L]
0 2 4 6 8 10 12
Donor/Acceptor

Receptors 5-HT, , i mGlu,
El receptor 5-HT,, és un receptor de tipus BN . . L.
acoblat a prote'{na G que respon a llgands mttt““tt 1?“ Dlanes terapeuthues et e vtomergics | Alucinogens
com la serotonina. Senyalitzen mitjangant | $6658888 Els antipsicotics tenen la funcié d’inhibir la | ¥ 2 ¢ o ’ Y f ¢
una proteina G. El receptor mGlu, és un - r senyalitzacié G, del receptor 5-HT,,. Primer
recep:cor \metabotr(‘)pic d"e glutam\at i 7R apareixen els antipsicotics tipics i atipics que
tambe esta acoblat a proteina G, pero, en TEERY inhibeixen 5-HT,,. Actualment, s’estan
aquest cas és una G;>°’. Go, provant farmacs que estimulen l'activitat G, « | B «fl B
Quan els receptors es troben dimeritzant, l del receptor mGlu,, de manera que, inactiven
'activacio de mGlu, promou la inactivacio - indirectament els 5-HT, ,°.
de la senyalitzacio de 5-HT,,. De manera I\ =
que si aixo es desregula, apareixen els DAG+IP; o @\R‘)cﬂmp | |
simptomes psicotics. v T CENERACID T GENERACIS GLUTAMATERGICS
o Aquests receptors es troben formant S S
prevsinaptic heterocomplexos en les sinapsis de les neurones e e e
piramidals. Aquesta dimeritzacio es dona pel
segment transmembrana TM4738, B':qtgdr:stH?Dd

La senyalitzacio cel-lular que desencadenen depen
de si estan en forma de monomer o d’heteromer.
Aixi doncs, I'heterodimeritzacio d’'aquests receptors
eés necessaria pel correcte funcionament de les
neurones piramidals.

Neurona
post-sinaptica

Conclusions Millores de futur

Hi ha una relacio entre la heterodimeritzacio dels receptors
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mentals, a la vegada que hi ha contradiccions. Aixi doncs, €és
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2. Estudiar la localitzacio dels
receptors i la seva interaccio
funcional.

3. Aprofundir en el tema dels
farmacs glutamatergics per
aconseguir trobar farmacs que
tractin els dimers 5-HT,,-mGlu,,
que tenen el pronostic de ser
millors antipsicotics que els
actuals.




