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RESUM

Hem revisat els sistemes neuroreguladors centrals implicats en l'ansietat, fent un émfa-
si especial en aquell que tradicionalment s'hi ha considerat més relacionat, el sistema
GABAergic. Es descriuen els principals moduladors de I'acci6 GABAegrgica i es discuteix
la importancia de la composicié molecular del complex GABA, /Bz/Cl en determinar la
seva resposta a les manipulacions farmacologiques. A més, es fa un resum dels diversos
intents realitzats des de linies de recerca diferents per trobar possibles substancies endo-
genes que actuin als receptors benzodiazepinics. Pel que fa a altres sistemes de neuro-
regulaci6 implicats en I'ansietat, es revisen les evidencies a favor del paper de la serotoni-
na, la colecistocinina, el factor d'alliberament de la corticotropina, el glutamat i el
neuropeptid Y. Finalment es parla de l'existencia de diferéncies individuals en la suscepti-
bilitat ansiosa i dels intents d'abordar-les mitjangant l'estudi de la possible contribuci6
genetica en soques de rosegadors que difereixen en la reactivitat emocional.

Paraules clau: ansietat, GABA, colecistocinina, factor d'alliberament de la corticotropina, el gluta-
mat, el neuropeptid Y, MR-MNR, RHA-RLA, psicogenetica.
ABSTRACT

The aim of this paper is to review the main neural transmitters involved in central
regulation of anxiety, with a special focus on the GABA , / Bz system. The GABA | receptor
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modulatory sites are described and the existence of several receptor subtypes is related to
the different pharmacological effects of benzodiazepines. The search for the hypothetic
endogenous ligands of benzodiazepine receptors is also reviewed and discussed. In
addition, evidence relating several neurotransmitters (serotonin, cholecystokinin,
corticotropin releasing factor, glutamate and neuropeptide Y) with anxiety is also discussed.
Finally, several studies describing the possible contribution of genetics to anxiety are
presented and the use of rodent strains selected by different levels of emotional reactivity
is pointed out as a promising avenue of research.

Keywords: Anxiety, GABA, serotonin, cholecystokinin, corticotropin releasing factor, glutamate,
Neuropeptide Y, MR-MNR, RHA-RLA, psychogenetics.

En els altims 25 anys la recerca sobre la
neurobiologia de l'ansietat normal i dels
transtorns d'ansietat ha produit resultats
importants. La regulacié final dels estats
ansiosos es fa en regions particulars del
cervell, preferentment en alguns territoris
encefalics primitius, limbics i hipotalamics.
S'ha comengat a descriure el mapa cerebral
de l'ansietat i s'hi ha implicat, principal-
ment, el sistema septohipocampic (Gray,
1993) i també diversos circuits amigdalins,
aixicomel talemiparts del'escor¢a (LeDoux,
1994). La participaci6 d'aquests sistemes,
conegudainicialment graciesal'experimen-
tacio animal o als efectes de lesions acciden-
talsen humans, s'esta corroborant amb estu-
dis fets amb tecniques de neuroimatge, com
la tomografia per emissi6 de positrons
(Drevets i Raichle, 1995).

Els episodis ansiosos produeixen una
simptomatologia molt diversa: sensorial, ve-
getativa, motora i cognitiva. Podem notar
I'ansietat quan ens ruboritzem i també per-
que tenim un «nus a l'estbmac» o perque no
podem deixar de preocupar-nos per un com-
promis social o professional. En altres casos
podem notar que el cos tremola i sua o que
el cor batega amb freqtiencia i intensitat
inusual. En altres circumstancies les percep-
cions sOn menys caracteristiques, com, per
exemple, quan s'experimenten sensacions
vertiginoses o d'inestabilitat o quan sobta-

dament, i sense motiu aparent, hi ha una
terrible sensaci6 d'ofegar-se, de por a perdre
el control o, fins i tot, a morir-se.

Les respostes ansioses poden ser, per
tant, molt diferents perd sempre son el re-
sultat de I'activaci6 d'efectors neurals i en-
docrins que posen enacci6 una gran varietat
de reaccions agudes que poden, perb, croni-
ficar-se. Son reaccions defensives lligades a
la preparaci6 dels organismes per a l'accié
en les situacions amenacants i denoten el
disparament del sistema nervids autonom i
del sistema endocri (Sapolsky, 1995).

L'acci6 antiansiosa ha d'atenuar algun
dels processos particulars esmentats ante-
riorment o bé la resposta global. L'ansiolisi
pot ser el resultat d'intervencions medica-
mentoses o d'actuacions psicoterapeutiques
ben contrastades (Marks, 1987). L'ansiolisi
farmacologica (I'as de tranquil-litzants) ha
estat un fenomen social massiu durant els
altims 30 anys per 1'as sistematic, i fins i tot
abusiu, deles benzodiazepines. El coneixe-
ment dels mecanismes d'acci6 d'altres subs-
tancies que interaccionen amb diferents sis-
temes de neurotransmissié ha propiciat,
darrerament, el desenvolupament d'alter-
natives farmacologiques diferents de les
benzodiazepines. A més dels avencos
neuro-farmacologics cal afegir que treballs
fets amb rosegadors criats selectivament
segons fenotips hipoemotius i hiperemo-



tius en tests molt diversos indiquen que
també hi poden haver elements genetics
responsables de la susceptibilitat ansiosa.
Cosa que confirma un bon gruix de dades
previes, en humans, que ja havien suggerit
l'existencia de diferencies notables en la
proclivitat ansiosa (Gray, 1993; Marks i To-
bena, 1990; Figura 1).

COMPLEX GABA,/BZ/CL
El sistema de neurotransmissié que més

s'ha implicat en la regulacio de l'ansietat ha
estat el GABA,/Bz/Cl (GABA, /benzo-
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diazepina/canal de clor), en bona mesura
perque els farmacs més usats en el tracta-
ment de I'ansietat incapacitant treballen a
través d'aquest complex (Haefely, 1990).
L'aparici6 d'altres compostos efectius per
tractar I'ansietat, 'acci¢ dels quals no funci-
onaatravés del GABA, ha posat de manifest
laimportancia d'altres sistemes en laregula-
ci6 ansiosa.

Modulacié al-losterica

Les propietats ansiolitiques, hipnotiques
i relaxants de les benzodiazepines son el

Resposta de Cortisol durant les sessions d’habituacid en
individus amb diferéncies en por a les exploracions
mediques
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Figura 1. Nivells plasmatics de cortisol (nmol/L)) durant dues sessions de registre EEG/poligrafic en cambra aillada en
individus seleccionats per diferéncies en la por a les exploracions meédiques mitjangant un qiiestionari (Sanchez er al., 1996).
En tots dos grups hi ha una reaccié d'alarma inicial i una disminucié progressiva de la resposta a mesura que transcorre la
sessio. Els subjectes amb por basal baixa aconsegueixen una major habituaci6 fisiologica al final de la segona sessi6, mentre
que el grup amb por alta de base mostra una corba similar durant els dos dies. Les diferéncies entre els dos grups s6n més
grans durant la segona sessio (* P < 0,05 diferencies significatives en proves t-test, n=4 per grup). PM: por a les exploracions
mediques; A: moment abans d'entrar a la situacié experimental; B: basal, 15 minuts i 45 minuts, temps en que es prenien
mostres de sang (inici, 15 minuts, final). Entre totes dues sessions (dia 1/dia 2) hi hagué una setmana d'interval.
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resultat de la seva interaccié amb llocs de
reconeixement d'alta afinitat al sistema
nervids central. Aquestsllocs, els receptors
benzodiazepinics (RBZ), formen part d'un
complex macromolecular, el GABAA/BZ/
CI, que conté llocs d'uni6 per al GABA (el
neurotransmissor endogen) i un canal que
permet el pas d'ions clor, l'efector del
complex (Tallman et al., 1980; Olsen, 1981).
El GABA, en actuar als receptors GABA ,,
provoca l'obertura del canal neuronal per
al clor.

A la macroproteina de membrana que
formael complex GABA, /Bz/Cl hihatam-
bé llocs d'uni6 per a altres substancies (Fi-
gura 2). Aquests llocs mantenen una rela-
cid al-losterica, ésadir, el lligament d'algun
compost en qualsevol d'ells altera la cineti-
ca d'uni6 per als altres. Aixi, a banda dels
receptors benzodiazepinics, hi ha el lloc
d'uni6 dels barbittarics. Tant les benzodia-
zepines com els barbittrics potencien la
neurotrans-missi6 GABAergica (son ago-
nistes): les benzodiazepines incrementen
la freqiiencia d'obertura del canal i els bar-
bittrics, el temps que roman obert. Els bar-
bitGirics, a més a més, tenen la capacitat (a
dosis elevades) d'obrir el canal de clor fins
i tot sense la presencia de GABA (revisio de
Drugan i Holmes, 1991). Al lloc d'uni6 de
les benzo-diazepines es poden lligar també
substancies que disminueixen la transmis-
si6 GABA-ergica (com algunes B-carboli-
nes), que treballen com a agonistes inver-
sos dels receptors i mostren un efecte
ansiogenic. Hiha una tercera classe de com-
postos, els antagonistes dels receptors
benzodiazepinics, que s'hi lliguen sense
provocar cap efecte per ells mateixos, pero
amb la capacitat de bloquejar I'accié tant
dels agonistes com dels agonistes inversos
(Richardsetal., 1991). Hihaencara un quart
tipus de substancies, que podrien repre-
sentar unaalternativa com a estrategia tera-
peutica a les benzodiazepines classiques:

son els agonistes parcials dels receptors
benzodiazepinics, perque indueixen un
efecte més petit que el dels agonistes.

Al complex GABA, /Bz/CI hi ha també
un lloc d'unio6 per a substancies convulsives
(com la picrotoxina), que interfereixen la
transmissi6 GABAergica, tot actuant en un
lloc molt proper al GABA per disminuir la
freqliencia d'obertura del canal (per a revi-
si6, Rabow et al., 1995).

Tot i que hi ha estudis conductuals,
neuroquimics i electrofisiologics (per a revi-
si6, Drugan i Holmes, 1991; Rabow et al.,
1995) que demostren la participaci6 del com-
plex GABA , /Bz/Cl en l'accié de I'etanol
(alcohol etilic), hi ha també evidencies con-
tradictories, de manera que és probable que
algunes accions de I'etanol (com l'acci6 de-
pressora central) siguin mediades pel GABA,
mentre que d'altres (com I'activacié locomo-
tora) podrien ser el resultat de l'acci6 en
altres sistemes (Drugan i Holmes, 1991).

Majewska et al. (1986), per la seva banda,
van demostrar la possible intervencio
GABAergica en les accions centrals dels es-
teroides, en veure que dos metabolits de les
hormones esteroidals progesterona i de-
oxicorticosterona modulaven el complex
GABA, /Bz/CI, i mostraven accions molt
similars ales dels barbitarics. Estudis poste-
riors (revisio de Lambert et al., 1995) han
evidenciat que el cervell és capag de sintetit-
zar neuroesteroides, que interactuen direc-
tament amb el complex GABAA/BZ/CI', a
través d'un lloc de reconeixement especific
(Figura 2). Pel que fa a la seva acci6, sembla
talment que tenen la capacitat d'augmentar
el temps que el canal de clor roman obert
(com els barbitarics) i la freqtiencia d'ober-
tura del canal (com les benzodiazepines). Es
important remarcar que els neuroesteroides
han mostrat propietats ansiolitiques, hipno-
tiques, anticonvulsivesianalgesiques (Lam-
bertetal., 1995), que fan pensarenel possible
Gs terapeutic d'aquestes substancies.
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FiGura 2. Obtinguda de McKernan i Whiting (1996). Esquema del complex macromolecular GABA ,/Bz/Cl" de la membrana
neuronal. S'hi troben representats els llocs d'unié del GABA, de les benzodiazepines, de les substancies convulsives, de
I'etanol, els esteroides, els barbitirics, aixi com del loreclezol i del zinc (els dos darrers no sén esmentats al text).

Multiplicitat de receptors GABA ,/Bz/Cl

Els agonistes dels receptors benzodia-
zepinics (RBZ) tenen un perfil d'efectes dife-
rents en funcio de la dosi. Aixi, en els estudis
realitzats amb models animals, generalment
les dosis baixes s'’han associat amb efectes
ansiolitics i anticonvulsius, mentre que les
elevades es relacionen amb la relaxacio
muscular i la sedacio. Aquest fet s'ha expli-
cat com a resultat de nivells diferencials

d'ocupaci6 dels receptors. Hihauna serie de
compostos que distingeixen dos tipus de
receptors benzodiazepinics: els receptors ti-
pusl, queson moltabundants al cerebel, iels
de tipus I, molt presents al'hipocamp. El fet
que un dels marcadors selectius dels recep-
tors tipus I, el zolpidem, s'usi en clinica
Gnicament pels seus efectes hipnotics (in-
ducci6 de son), dona suport a la possibilitat
de desenvolupament de farmacs amb ac-
cions més selectives (Sanger et al., 1994).



192 P. FERRE ET AL.

Encara que aquesta classificacio dels re-
ceptorsbenzodiazepinics, feta a partir d'es-
tudis de lligament diferencial de compos-
tos, sigui una mica simple, els avengos en
biologia molecular han corroborat la idea
que és possible una selectivitat d'efectes
farmacologics, tot aprofitant la uni6 de les
substancies amb configuracions diferents
del complex GABA, /Bz/Cl. S'ha vist, en
aquest sentit, que el complex esta format
per una serie de subunitats, les quals es
combinen donant lloc a allo que es coneix
com receptors tipus I i tipus II (per a revisi-
ons, Sieghart, 1989; Olsen i Tolbin, 1990;
Vicini, 1991; Sanger et al., 1994). Fins ara se
n'han descrit 13 subunitats (sis subunitats
o, tres B3, tres yiuna 8) (McKernani Whiting,
1996). D'altra banda, Pritchett et al. (1989)
van evidenciar que per tenir un complex
GABA, /Bz/Cl" plenament funcional era
necessaria la coincidencia d'una subunitat
o, una de fiuna de Y. A la subunitat o hi
ha el lloc d'uni6 de les benzodiazepines, a
la B, el lloc de reconeixement del GABA, i
la y mitjanca en la interaccié al-losterica
entre els llocs d'unié del GABA i de les
benzodiazepines (per a revisio, Sanger et
al., 1994).

El complex pentamer que forma el GA-
BA,/Bz/Cl (Figura 2) necessita una sub-
unitat o, una de Biunadeyper ser funcional
(Pritchett et al., 1989), perdo a partir de les
13 subunitats existents les combinacions pen-
tameres possibles podrien ser 10.000. Enca-
ra no se sap si totes aquestes combinacions
existeixen, perd sembla que unnombre rela-
tivament reduit explica la majoria de tipus
decomplex GABA , /Bz/Cl del cervell. Aixi,
la combinacié ol amb B2 i Y2 seria equiva-
lent al que tradicionalment s'havia definit
com el receptor benzodiazepinic tipus L. Els
compostos que actuen selectivament en
aquest receptor (com el zolpidem) mitjanca-
rien en els efectes sedatius i hipnotics de les
benzodiazepines, tot i que hi ha autors que

han formulat la hipotesi que seria responsa-
ble sobretot de les accions ansiolitiques
(Sanger et al., 1994). D'altra banda, el que
amb estudis de lligament es va definir com
receptor tipus II correspon a les combina-
cions 0233y2 i a3By2/3. Aquest subtipus és
especialment abundant al sistema limbic, a
l'estriatiala medul-laespinal, i podria estar
implicat en la coordinacioé motora i els pro-
cessos d'aprenentatgeimemoria (McKernan
i Whiting, 1996).

Altres subtipus diferenciats son, per
exemple, els que contenen la subunitat o5,
especialment presents a I'hipocamp, o els
que contenen la subunitat 06, que de vega-
des apareixen en combinacié amb la subuni-
tat 8. Sembla que una de les caracteristiques
d'aquesta subunitat § és que els receptors
que la contenen no presenten un lloc d'ele-
vada afinitat per les benzodiazepines
(McKernan i Whiting, 1996).

Els lligands endogens per al receptor
benzodiazepinic

La recerca de possibles substancies en-
dogenes amb acci6 benzodiazepinica dona
lloc a l'aillament d'un peptid (DBI) amb
moderada afinitat pel receptor benzodia-
zepinic (RBZ) i amb efectes ansiogenics
quan fou administrat a rates de laboratori
(Guidottietal., 1983). Un grup argenti (Me-
dina et al., 1983) identifica una altra subs-
tancia ansio-gena, la B-carbolina B-CCM,
amb alta afinitat pel RBZ, de la qual s'han
trobat concentracions més elevades en l'es-
corcga cerebral de rates sotmeses a estres
ineludible que en rates control (Medina et
al., 1987).1finalment, el grup del madrileny
De Blas ailla una benzodiazepina molt
comuna i usada en clinica, el desmetildia-
zepam, com a probable endozepina natu-
ral (Sangameswaran i De Blas, 1985). Ara
per ara, encara no ha estat possible confir-
mar si la sintesi neural del desmetildiaze-



pam és endbgena o exdgenaino es descarta
que provingui de la ingesta de productes
vegetals.

L'acci6 ansiogenica o ansiolitica dels hi-
potetics lligands endogens per al RBZ tam-
bé ha estat discutida a partir d'una colla de
treballs fets amb un antagonista benzo-
diazepinic, el flumazenil. Aixi, mentre que
alguns resultats van indicar que el fluma-
zenil no tenia efectes en tests de conducta,
altres van descriure efectes semblants als
de les benzodiazepines, i altres, paradoxal-
ment, als de substancies ansiogeniques (per
arevisions, File i Pellow, 1986; Escorihuela
etal.,1994). Malgrat aquesta diversitat d'ac-
cions, el flumazenil reverteix, amb segure-
tat, els efectes d'agonistes i agonistes inver-
sos de 'RBZ en diversos models animals.
Alnostre laboratori, usantun conflicte com-
plicat pels rosegadors (l'evitacié activa en
dos sentits -shuttle avoidance-), hem pogut
constatar que l'ansiolisi produida per dife-
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rents substancies benzodiazepiniques és
contrarestada pel flumazenil (Figura 3,
Escorihuela et al., 1993).

D'altra banda, els efectes del flumazenil
varien en funcié de l'estat emocional del
subjecte. Per exemple, en la neofobia ali-
mentaria contraresta la reducci6 del temps
quel'animal triga a comengar a menjar quan
se li ha permes familiaritzar-se amb la situa-
ci6 experimental (Bodnoff et al., 1989). 1
l'ansiogenesi originada per la retirada de
tractaments cronics debenzodiazepines tam-
bé és contrarestada pel flumazenil, mentre
que en subjectes no abstinents no se'n veu
cap efecte (File i Hitchcott, 1990).

Una altra estrategia ha estat considerar
les diferencies en emotivitat basal que so-
vint apareixen entre les diverses remeses de
rates d'una mateixa soca, o les existents en-
tre soques de rates obtingudes per crianca
selectiva. Aixi, al nostre laboratori hem ob-
servat que hi ha tipicament dos tipus de

*

-
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CON DZA

FiGura 3. Obtinguda d'Escorihuelaetal. (1993). Es
mostra l'execuci6 a la prova d'evitacié activa en
dos sentits (shuttle avoidance) en animals control
ien rates a les quals s'havia administrat diazepam,
alprazolam o adinazolam. Les barres negres repre-
senten els grups tractats amb flumazenil. La sessié
d'evitaci6 fou de 20 assaigs, cadascun dels quals
constava de la presentaci6 d'un estimul d'avis (una
llum i un to), un estimul nociu de 30 segons (xoc de
0,4 mA) i de 50 segons de descans. Amb les tres
benzodiazepines es produeix una millora en l'ad-
quisicié que és contrarestada per 1'administracié
del flumazenil. @ p <0,05 vs. el grup control (prova
de Duncan one-tailed);x p < 0,05 vs. el grup con-
trol (prova de Duncan two tailed); % p < 0,05 entre
els grups senya-lats (prova de Duncan one tailed).

ALP1.25 ADIN 6
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rates control no seleccionades: unes que fan
aproximadament un 25 % de respostes cor-
rectes en la primera sessid del test d'evitaci6
shuttle iunes altres que son capaces d'arri-
bar aun 50 %. Les primeres son catalogades
de més reactives que les segones. La taula I
mostra que, quanse'lsadministra flumazenil
de manera aguda, les primeres incrementen
considerablement el nombre d'evitacions,
mentre que a les segones no hi ha cap efecte
(Fernandez-Teruel et al., 1991).

Al laberint elevat plus maze també hi ha
diferencies en la reactivitat emotiva basal,
mesurada pel nombre d'entrades i el temps
d'estada als bragos oberts. Paral-lelament a
allo que succeeix a l'evitacio shuttle, els efec-
tes del flumazenil depenen d'aquestes dife-
rencies (Filei Hitchcott, 1990). Finalment, en
un experiment fet en col-laboracié amb el
Dr. Driscoll, a Zuric, usant rates hipoemo-
tives seleccionades per alta evitacié shuttle
(RHA /Verh)irates hiperemotives seleccio-
nades perbaixaevitacid shuttle(RLA / Verh),
observarem que el flumazenil va disminuir
la conducta de congelacio (freezing) de les
RLA /Verh, i que no tingué cap efecte en les
RHA /Verh (Taula II; Fernandez-Teruel et
al., 1991).

Totes les dades anteriors sén consis-
tentsamb la hipotesi del'existencia de subs-
tancies endogenes (endozepines), que mos-
tren afinitat pels receptors benzodiazepinics
(RBZ) associats al complex GABA,.Icoma
conclusié global d'aquest apartat cal dir
que el conjunt de coneixements i d'aplica-
cions farmacologics derivats de la hipotesi
GABA /Bz de l'ansietat és, a hores d'ara,
sensacional.

ALTRES SISTEMES IMPLICATS EN LA
REGULACIO DE L'ANSIETAT

Sistema serotoninergic

A partir de I'observacié que les benzo-
diazepines també afectaven la transmissio
serotoninergica (per a referencies, Kahn et
al., 1988), es postula una possible implicaci6
d'aquest sistema en l'ansietat. Ara bé, quan
es van comengar a avaluar els efectes de
composts serotoninergics en els models ani-
mals que classicaments'havien emprat per a
la deteccié d'ansiolisi provocada per les
benzodiazepines, els resultats no foren con-
sistents, perque depenien molt del paradig-

TauLa I. Efectes del flumazenil en l'adquisicié de I'evitaci6 activa en dos sentits (shuttle avoidance) en rates amb diferent

emotivitat basal

GRUP ALTA EXECUCIO

GRUP BAIXA EXECUCIO
(EMOTIU)
(n) EVITACIONS TOTALS  (n)

(NO EMOTIU)
EVITACIONS TOTALS

VEHICLE 19,6 + 1,8
(49,0 %)

FLUMAZENIL 223119
(5 mg/kg) (55,7 %)
FLUMAZENIL 233+14
(10 mg/kg) (58,1 %)

(35) 10,7+ 2.4 (16)
(26,8 %)

%) 19,5 + 3,6% (8)
(48,7 %)

27 21,5 +2,4% (14)
(53,7 %)

*p < 0,05 vs. el grup Vehicle corresponent (proves de Duncan, a Ferndndez-Teruel et al., 1991). Entre paréntesis s'indica
el percentatge d'evitacions respecte al total de 40 assaigs d'adquisicié de l'evitaci6 activa en dos sentits.



ma utilitzat, de les condicions, de la dosi o
del lloc d'administracié de la substancia
(Handley i Blane, 1993).

Malgrat la disparitat de resultats inici-
als, amb els avengos farmacologics i la
caracterit-zaci6 de diversos subtipus de
receptors per a la serotonina (5-hidroxi-
triptamina, 5-HT), van reapareixer les es-
perances de vincular aquest sistema de
neurotransmissié amb la regulacié ansio-
sa, ja que es va pensar que els efectes con-
tradictoris que s'havien observat podri-
en ser deguts a l'acci6 sobre subtipus dife-
rents de receptors. Fins ara, s’han descrit
set tipus de receptors per a la serotonina
amb diversos subtipus per a cadascund'ells
(per a referencies, Glennon i Dukat, 1995);
el desenvolupament de substancies selec-
tives per als diversos subtipus ha compor-
tat I'obtenci6 de compostos clinicament
actius (Handley i Blane, 1993). Aixi, s’han
obser-vatefectes ansiolitics en diversos mo-
dels animals amb els antagonistes dels re-
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ceptors 5-HT,, dels 5-HT, i dels 5-HT,,
mentre que amb agonistes selectius dels
receptors 5-HT, o dels 5-HT, . I'acci6 és an-
siogenica. D'altra banda, s'ha vist que de-
terminats agonistes parcials dels receptors
5-HT,, tenen eficacia clinica com a ansioli-
tics (Handley i Blane, 1993).

Entre els agonistes parcials 5-HT,, més
estudiats hi ha la buspirona (Green, 1991),
que va ser introduida per al tractament de
l'ansietat al final de la decada dels vuitanta.
Tot i que aquest compost no ha mostrat
efectes consistents en paradigmes de «con-
flicte aversiu» en rosegadors (proves en que
tipicament les benzodiazepines tenen la ca-
pacitat de reinstaurar una conducta supri-
mida per un estimul nociu), si que s'’ha mos-
tratefectiu en coloms (Barretti Witkin, 1991).
L'acci6 ansiolitica de la buspirona és espe-
cialment evident en la disminuci6 de les
vocalitzacions ultrasoniques emeses per cri-
es de rata quan son separades de les seves
mares (Barrett i Vanover, 1993).

Taura I1. Efectes del flumazenil en I'adquisicié de I'evitaci6 activa en dos sentits (shuttle avoidance) en rates romanes d'alta

i baixa evitacié

RHA/Verh RLA/Verh
Respostes de Evitacions Respostes de Evitacions
petrificacié petrificacié
(freezing) (freezing)
Vehicle 0,0+0,0 18,0+2,3 16,7 £2,7 0,5+0,3
(0,0 %) (60,0 %) (55,6 %) (1,7 %)
Flumazenil 0,0+0,0 20,2+1,5 13 £ 3,0% 1,0£0,5
5 mg/kg (0,0 %) (67,2 %) (25,0 %) (3,3 %)
Flumazenil 03+0,3 148+33 10,2+3,7 1,3£0,9
10 mg/kg (1,1 %) (49,4 %) (33,9 %) (4,4 %)
Flumazenil 0,0+0,0 15.8+3,0 108+44 0,5+0,3
20 mg/kg (0,0 %) (52,7 %) (36,1 %) (1,7 %)
Flumazenil 0,0+0,0 43+4]1 21,2+49 04+04
40 mg/kg (0,0 %) (47,7 %) (76,7 %) (1,3 %)

*p < 0,05 vs. el grup Vehicle corresponent (prova de Duncan, a Fernandez-Teruel et al., 1991). Entre paréntesis s'indiquen
els percentatges de respostes de petrificaci6 i d'evitacions respecte al total de 30 assaigs d'adquisicié de I'evitacié activa en

dos sentits.
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També s'ha formulat la hipotesi que els
antagonistes 5-HT, . , (com la ritanserina) i
5-HT, (com l'ondansetr6) poden tenir una
acci6 ansiolitica. La ritanserina s'ha mostrat
efectiva per al tractament de I'ansietat clini-
ca, tot i que quan s'’ha provat en models
animals d'ansietat els efectes no han estat
consistents. Quant als antagonistes 5-HT3,
tot i no ser efectius en els paradigmes de
conflicte, tenen activitat ansiolitica en altres
models animals, com la prova d'interaccio
social, i han mostrat també efectes ansioli-
tics en alguns estudis preliminars amb hu-
mans (Barrett i Vanover, 1993). Finalment,
sembla que les interaccions entre els recep-
tors 5-HT,, i5-HT . , poden ser moltimpor-
tants, ja que en coloms s'ha vist que les
substancies que actuen en aquests dos sub-
tipus restauren la conducta inhibida per
castig, tot i que no s’han provat encara en
assaigs clinics.

Colecistocinina

Encara que inicialment la colecistocinina
(CCK) era considerada exclusivament una
hormona del tracte gastrointestinal, s'ha des-
cobert que pot actuar també com a neuro-
transmissor central (Crawley, 1988). El frag-
ment octapeptid CCK-8 és la seva forma
predominant al cervell (Rehfeld et al., 1985).
La CCK exerceix els efectes a través de dos
subtipus de receptors: CCK-A (essencialment
periferics, tot i que es poden trobar en algu-
nes arees cerebrals) i CCK-B (ampliament
distribuits al cervell) (Dourish i Hill, 1987).

La CCK és molt abundant al sistema lim-
bic i coexisteix, en algunes neurones, amb
altres neurotransmissors, com ladopamina,
la 5-HT o el mateix GABA. Aixo va fer
pensar en un possible paper de la CCK en
l'ansietat (Singh et al., 1991). L'agonisme so-
bre els receptors per a la CCK té una acci6
ansiogenica (HarroiVasar, 1991; Singhet al.,
1991) en diversos models animals d'ansie-

tat: el laberint elevat en creu, una prova
basada en la por dels rosegadors als espais
oberts (Pellow et al., 1985); en el test d'inte-
raccio social, basat en la disminuci6 de les
conductes d'interacci6 entre rates quan sén
col-locades en ambients no familiars (File i
Hyde, 1978), ila prova de llum-foscor, basa-
daenladisminuci6 del'exploraci6 provoca-
da per I'exposicié a un ambient il-luminat
respecte d'un de fosc (Crawley et al., 1984).
L'antagonisme CCK en aquestes proves té
un efecte ansiolitic (Singh et al., 1991). A més
s'ha observat que les rates ansioses (per la
seva conducta basal al laberint elevat en
creu) mostren un nombre inferior de recep-
tors per ala CCK a I'hipocamp que les rates
no ansioses (Harro et al., 1990). D'altra ban-
da, tot i que en un principi no se sabia quin
dels dos subtipus de receptor per a la CCK
mitjangava en els efectes ansiolitics/ansio-
genics, tot suggereix (Derrien et al., 1994;
Chopin i Briley, 1993) que el subtipus CCK-
B és I'implicat en aquestes accions.

Cal remarcar, a més, que en estudis amb
voluntaris sans I'administracié de CCK-4 (el
terminal tetrapeptidic de la CCK, agonista
selectiu del subtipus CCK-B) va induir atacs
de panic (De Montigny et al., 1989), encara
que els efectes més grans es van produir en
individus que ja patien aquest transtorn
(Bradwejn et al., 1990). Per tant, sembla que
els antagonistes del receptor CCK-B consti-
tueixen un cami nou i prometedor per al
tractament dels transtorns d'ansietat, sobre-
tot perque sembla que no tenen els efectes
secundaris de les benzodiazepines, com la
sedaci, la relaxacié6 muscular o l'ansietat de
rebot resultant de la retirada d'un tractament
cronic (Costall et al., 1991; Singh et al., 1991).

Factor d'alliberament de la corticotropina
El factor d'alliberament de la corticotro-

pina (CRF) és un peptid hipotalamic que
promou l'alliberament de I'hormona adre-



nocorticotropica (ACTH) a la hipofisi (Vale
etal., 1981), i engega el funcionament de la
cascada hipotalem-hipbfisi-adrenals (HPA)
en les situacions d'alarma. A més d'aquesta
funci6é endocrina, s'ha observat que el CRF
té un paper directe (independent de I'eix
HPA)en laregulaci6 de la conducta davant
les situacions amenagants, fet que sugge-
reix la seva implicaci6 en l'ansietat (Heilig
et al., 1994).

Aixi, s'ha observat que 1'administraci6
intracerebroventricular de CRF en rosega-
dors té un efecte ansiogenic en diversos
models animals d'ansietat: la prova de con-
flicte tipus Geller-Seifter, basada en la inhi-
bici6 de labeguda per I'administraci6 d'esti-
muls aversius (Britton et al., 1985), la prova
d'interacci6 socialiel laberintelevaten creu.
El CRF, a més, incrementa la resposta d'en-
surt i la por en tests de resposta emocional
condicionada, aixi com la immobilitat pro-
vocada per estres: totes tres, respostes ben
tipiques en situacions amenacants (per a
revisio, Dunn i Berridge, 1990). D'altra ban-
da, I'administraci6 intracerebroventricular
d'antagonistes del CRF té una acci6 «ansio-
litica», bloquejant aquelles respostes (Heilig
et al., 1994). Es important remarcar que la
reaccié neuroendocrinaiconductual davant
d'una amenaga pot ser alterada mitjangant
lamanipulaci6 farmacologicalocal del siste-
ma GABAergic, en concret a 'hipotalem
(nuclis anterior, paraventricular, dorsome-
dial i posterior). De forma que si s'adminis-
tren antagonistes dels receptors GABA , hi
ha ansiogenesi conductuali fisiologica, men-
tre que quan es donen agonistes obtenim
ansiolisi (Inglefield i Kellogg, 1994).

Un fet a destacar és que pot atenuar-se
la resposta conductual i fisiologica a 1'es-
tres alarmant mitjancant intervencions
ambientals (una mena de psicoterapia per
a animals). Aixi, al nostre laboratori, vam
aplicar un procediment d'estimulacio6 post-
natal en rates (manipulacions suaus i repe-
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tides), del qual hi ha evidencia que redueix,
a llarg termini, la reactivitat ansiosa (per a
referencies, Fernandez-Teruel et al., 1992;
Nafez et al., 1996). Varem observar que
quan els animals tractats ja eren adults
presentaven una menor reactivitat endo-
crina en ser col-locats en un camp obert, tal
com va indicar la reducci6 en alguns para-
metres hormonals i la major rapidesa en
tornar al nivell basal quan va acabar la
situacié amenacant (Nafez et al., 1996) (Fi-
gura 4). També hi hagué una menor reacti-
vitat motora espontania i inhibicié de la
ingesta quan les rates eren col-locades en
ambients nous; una menor supressié con-
ductual enunasituacié de conflicte aversiu,
i una millor adquisici6 de 'evitacio shuttle,
resultats tots ellsindicatius d'unnivell d'an-
sietat menor en les rates manipulades du-
rant l'epoca postnatal (Nanez et al., 1995,
1996; Ferré et al., 1995a).

Sistema glutamatergic

El receptor per al glutamat del subtipus
NMDA és fonamental per a la neurotrans-
missi6 excitadora (Cotman i Iversen, 1987).
E11988, Stephens i Andrews van formular la
hipotesi que, de la mateixa manera que un
increment de la funci6 GABAergica inhibi-
toria produeix un efecte ansiolitic, la reduc-
ci6 de l'activitat excitadora, que mitjancen
els receptors tipus NMDA, podria tenir una
acci6 ansiolitica, de forma que existiria un
paral-lelisme conductual entre les manipu-
lacions dels dos sistemes (Trullaset al., 1990).

El receptor tipus NMDA conté diversos
dominis o llocs d'uni6 interdependents: el
lloc on es lliga el glutamat (que és el neuro-
transmissor endogen), un canal cationic
(que permet el pas d'ions calci) i un lloc
modulador de la transmissio, al qual es
lliga la glicina (Foster i Fagg, 1987). S'ha
observat que tant els antagonistes competi-
tius (que es lliguen al mateix lloc que el
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FiGUra 4. Obtinguda de Niifiez er al. (1996). Nivells plasmatics de prolactina (A) i ACTH (B) en animals basals (no sotmesos
a cap estrés experimental, €s a dir, agafats de la seva gabia i sacrificats); en animals que van passar per un estrés en un camp
obert (Open Field) durant 15 minuts i immediatament sacrificats; i en animals que van passar pel camp obert, van ser retornats
després a les seves gabies i passats 30 minuts van ser sacrificats (recovery). Les barres blanques representen els animals
control i les negres els animals que havien rebut un tractament d'estimulaci6 postnatal. Després d'haver passat per un camp
obert, els nivells de prolactina i els ' ACTH eren inferiors en els animals estimulats a la infantesa que en els animals control,
mentre que no hi havia cap diferéncia en els animals que no havien patit la situacié ansidgena. A més, 30 minuts després de
ser col-locats al camp obert, en els animals estimulats a la infantesa els nivells ' ACTH havien retornat ja al seu nivell basal,
mentre que en els animals control els valors continuaven elevats. a: p <0,05 vs. els grups basals; b: p <0,05 vs. el grup control

respectiu (prova miltiple de Duncan).

glutamat) com els no competitius (que ac-
tuen al receptor per a la glicina i que s'ano-
menen aixi perque afecten el lligament de
substancies al punt d'uni6 del glutamat,
sense lligar-s'hi directament), com les subs-
tancies que bloquegen el canal de calci,
tenen propietats «anticonflicte» (ansioliti-
ques) en models animals (Dunn et al., 1989;
Trullas et al., 1990), mentre que I'adminis-

traci6 de NMDA (que actua al lloc d'uni6
del glutamat) té una acci6 ansiogenica en
diverses situacions experimentals (Dunn et
al., 1989; Insel et al., 1986).

Els estudis preclinics en humans usant
antagonistes competitius i blocadors del ca-
nal de calci, han detectat, pero, efectes secun-
daris indesitjables i poc marge de seguretat
(Olney et al., 1989). En canvi, sembla que els



farmacs que actuen al lloc modulador de la
glicina poden representar, potser, una alter-
nativa més segura i amb menys efectes se-
cundaris (Trullas et al., 1990). En aquest sen-
tit, son prometedors els resultats obtinguts
amb 1'ACPC (acid carboxilic de 1'l1-ami-
nociclopropa) pel grup de Ramon Trullas del
CSIC a Barcelona: I'ACPC té efectes ansioli-
tics en alguns models animals d'ansietat com
ara el laberint elevat en creu (Trullas et al.,
1989) o la reducci6 de la vocalitzaci6 ultraso-
nicadeles cries derataquansonseparadesde
les mares (Trullas et al., 1990).

Neuropeptid Y

Hi ha concentracions elevades de neuro-
peptid Y (NPY) a I'hipotalem, al sistema lim-
bicial'escorga cerebral dels mamifers. L'NPY
actua a través de tres tipus de receptors de
membrana lligats a proteines G (Wahlestedt
i Reis, 1993). Inicialment, s'observa que en
pacients deprimits hi havia unarelacié inver-
sa molt significativa entre nivells alts d'ansi-
etat i de baixa immunoreac-tivitat NPY en
liquid cefaloraquidi (Heilig i Miderl6v, 1990).
Cal tenir present que I'ansietat severa és un
element important en la patologia depressi-
va, fins al punt que els dos estats responen al
tractament cronic amb antidepressius trici-
clics. Amb I'administracié de NPY a rates de
laboratori s'han obtingut efectes sedatius i
ansiolitics: d'una banda, I'NPY disminueix
l'activitat locomotora en camp obert i a la
gabia de I'animal (Heilig i Murison, 1987a) i,
de l'altra, impedeix la ulceracié gastrica in-
duida per immobilitzaci6 en aigua (Heilig i
Murison, 1987b). També s'han constatat acci-
ons ansiolitiques en models animals d'ansie-
tat com ara el test de conflicte de Vogel, el la-
berint elevat en creu i el test de Geller-Seifter
(per a revisio, Wahlestedt i Heilig, 1995).

L'NPY també disminueix la ingesta d'ali-
ments. Aix0 va fer que alguns autors es
preguntessin si I'acci6 ansiolitica i la dismi-
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nuci6 de la ingesta eren dues accions rela-
cionades. M. Heilig i els seus colaboradors
(1993) trobaren la resposta en l'amigdala
cerebral tot demostrant que la microinjecci6
local de NPY al nucli central reproduia I'an-
siolisi sense que s'observessin alteracions en
laingesta alimentaria. Les dues accions son,
per tant, independents. Els mateixos autors
també han demostrat que I'activitat ansio-
litica de I'NPY endogen es fa a través del
receptor Y1, ja que I'administracio6 repetida
d'un oligodeoxinucleotid al ventricle lateral
de rates genera una reducci6 dels receptors
Y1 (i no dels Y2) i augmenta I'ansiogenesi
dels animals en el laberint elevat en creu
(Wahlestedt et al., 1993).

A partir de tots aquests resultats, sembla
clar, d'unabanda, que és necessari descartar
definitivament la idea que el GABA és el
neurotransmissor preferent i primordial en
la modulaci6 de I'ansietat, malgrat la seva
innegable importancia. De I'altra, és impor-
tant remarcar que és necessari desenvolu-
par tests peral'avaluacio preclinica d'ansio-
litics i ansiogenics on es puguin detectar les
accions dels nous compostos, ja que la majo-
ria dels models animals emprats finsara van
sorgir per a l'avaluacié de les benzodia-
zepines. De fet, el ventall que s'obre per fer
manipulacions farmacologiques més selec-
tives de l'ansietat anormal és amplissim,
tant pel que fa a les variacions en els siste-
mes centrals de regulaci6 ansiosa, com a la
modificaci6 de simptomes periferics (com
l'atenuacio de l'excitacié cardiaca amb far-
macs B-blocadors adrenergics), que no hem
esmentat aqui en absolut.

IMPORTANCIA DE LA CONTRIBUCIO
GENETICA A L'ANSIETAT

La reaccié davant els estimuls amena-
cants o les situacions de perill no ésigual en
tots els individus. Aixi, en els rosegadors
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les estrategies d'enfrontament s6n molt di-
ferents: davant del perill hi ha subjectes
que tendeixen a reaccionar de forma activa
(fugint o atacant), mentre que d'altres res-
ten congelats i completament immobils
(Cools et al., 1990). L'interes per l'estudi de
la possible contribucié genetica a les dife-
rencies individuals en la percepcio i res-
posta als estimuls nocius va ser, al seu dia,
el punt de partida per a la crianga selectiva
de soques de rosegadors en funci6 de les
diferéncies en tests de reactivitat emotiva.
De les soques de rates obtingudes d'aques-
ta manera cal destacar les Maudsley reacti-
ves i no reactives (Maudsley Reactive and
Nonreactive; MRiMNR)iles romanes d'alta
i baixa evitaci6 (Roman High- and Low-Avoi-
dance; RHA i RLA).

Les Maudsley foren seleccionades per
alta (MR) i baixa (MNR) defecaci6 al camp
obert (Broadhurst, 1957). Entre altres para-
metres psicologics i fisiologics, les MR, per
comparacié amb les MNR, son poc evita-
dores alashuttlebox (resolen pitjor el conflic-
te de l'evitacid activa en dos sentits), son
espontaniament poc actives i poc explora-
dores, presenten una major inhibicié davant
els avisos de perill i augmenten significati-
vament el batec cardiac quan se'ls presenten
estimuls sonors intensos (per a referencies,
Gray, 1993). Per tant, les MR son rates que
presenten un perfil ansios i les MNR sem-
blen no ansioses.

Les soques romanes foren seleccionades
per la rapida (RHA) o lenta (RLA) adquisi-
ci6 de l'evitacid shuttle (Bignami, 1965) i
també hi ha diferencies consistents entre
elles en reactivitat emotiva. Aixi, les RLA
defequenmésiexploren menys queles RHA
en situacions de novetat (Fernandez-Teruel
etal., 1992); mostren una major supressio de
la ingesta en situacions noves i també una
major disminuci6 de la conducta de beure
en una situacié de conflicte (Ferré et al.,
1995b). En general, davant d'una circums-

tancia amenagant, les RHA posen en marxa
una estrategia conductual activa d'enfron-
tament, mentre que a les RLA és passiva
(Driscoll i Battig, 1982). A nivell fisiologic hi
ha també divergencies, de forma que a les
RLA hi ha una major reactivitat neuroendo-
crina mesurada en diversos parametres de
l'eix hipotalem-hipofisi-adrenals (Gentsch
et al., 1982; Walker et al., 1992; Aubry et al.,
1995). Finalment, en col-laboraci6 amb el
grup italia del Dr. O. Giorgi, hem pogut
constatar que, en el complex receptor
GABA,/Bz/Cl, l'efecte estimulador del
GABA sobre la funcionalitat del canal del
clor és menor en l'escorga cerebral de les
rates RLA respecte de les RHA (Figura 5,
Giorgi et al., 1994), fet que suggereix una
funci6 GABAergica disminuida en la sub-
linia ansiosa (RLA).

Un altre front rellevant de la recerca so-
bre la contribuci6 genetica a l'ansietat prové
dels estudis fets amb soques consanguinies
recombinants de ratolins. Per exemple, sem-
bla que hi ha un component genetic en la
hipertensi6 provocada per estres social
(Lockwood i Turney, 1981) o en la sensibili-
tatales convulsionsinduides amb I'FG 7142,
un agonista parcial invers del receptor BZR
que pot provocar crisis ansioses severes quan
s'administra a humans (Nutt i Lister, 1988).
Més recentment, Shanks, Griffits i Anisman
(1994) han constatat diferencies consistents
en la reaccié endocrina (corticosterona plas-
matica) i neuroquimica (parametres dels
sistemes noradrenergic i dopaminergic)
desprésdel'aplicacio d'estimuls amenacants
en set d'aquelles soques consanguinies re-
combinants.

Pero encara tindra molta més transcen-
dencia el desenvolupament recent de me-
todologies que permeten detectar la influ-
encia de gens en tipologies conductuals
especifiques, i arribar a la localitzaci6 cro-
mosomica (Neiderhiser et al., 1992; Gora-
Maslaket al., 1991). Pel que fa al'emotivitat
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FiGura 5. Obtinguda de Giorgi et al. (1994). Efecte estimulador del GABA en larecaptaci6 de **Cl de vesicules de membrana
d'escorga cerebral de rates romanes. Es representa l'increment net de recaptaci6 de **Cl respecte al valor basal determinat
en abséncia de GABA. Els valors basals (expressats en nmol **CI'/mg prot) foren 9,9 + 1,0 en la soca RHA i 10,8 + 1,0 en
la soca RLA. Es mostren les mitjanes * errades estandards de cinc experiments independents, realitzats per quadruplicat,
cadascun dels quals es va fer amb el teixit de dos animals de cada soca. *p < 0,05 respecte al grup RHA de la mateixa

concentracié de GABA (prova t de Student).

enrosegadorsjas'haindicatla posici6 temp-
tativa de tres locus en els cromosomes 1, 12
i 15 del genoma del ratoli (Flint et al., 1995).
Aquest abordatge, que és el primer pas per
a la caracteritzaci6 i identificaci6 dels gens
responsables de la proclivitat emotiva ge-
neral i de les tipologies ansioses més parti-
culars, proporcionara, probablement, apro-
ximacions productives i ttils per al diag-
nostici el tractament dels transtorns ansio-
sos en humans.
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