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� Receptorii 5-HT1A/1B, 5-HT3, 5-HT7

somnul paradoxal
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� Insomnie

� Facilitatea 

somnului paradoxal

� Fragmentare

Somnul
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� Deficit 5-HT

� Tratamente antidepresive

� Polimorfism 5-HTT 

(forma S reduce expresia transportorului 5-HT)
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lnactivarea genetica 
produce modificari ale 
somnului (e.g. 5-HT1A,        
5-HT1B) (Boutrel et al 1999, 2002)



5-HT si somnul

Sistem “SP-OFF”

5-HT: rafeu

NA: locus coeruleus

Sistem “SP-ON”

Ach : nucleul pedunculo-

pontin, tegmentum latero-
dorsal 

Glu/Asp: formatiunea 
reticulata pontica.

5-HT si somnul paradoxal (Steriade et McCarley, 1990):

reticulata pontica.

5-HT si somnul lent:

Efect inhibitor la nivelul ariei preoptice ventro-laterale (care este 

implicata in inductia somnului lent)

(Gallopin et al. 2000)
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Depresia 

� anedonie

� probleme de motricitate

Modele animale

� probleme de motricitate

� comportement depresiv in diverse teste validate

� tulburari ale somnului



SomnulSomnul, , serotoninaserotonina si si depresiadepresia

Legatura dintre somn si serotonina:

- KO transportor 5-HT (Bengel et al. 1998)

Importanta perioadei de dezvoltare (Mirmiran et al. 1981):

- Cresterea sau scaderea cantitatilor de 5-HT

tratamente farmacologice in timpul dezvoltariitratamente farmacologice in timpul dezvoltarii

Studiul unui model genetic de depressie :

- Soarecele ‘resemnat’(Vaugeois et al. 1997)

Tratament antidepresiv:

- Comportament si microdializa in timpul administrarii de fluoxetina



1. 1. SomnulSomnul paradoxalparadoxal
● stareastarea functionalafunctionala a a transportoruluitransportorului de 5de 5--HT si HT si somnulsomnul paradoxalparadoxal

● modelulmodelul soareceluisoarecelui ‘‘resemnatresemnat’ ’ 

2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului

SomnulSomnul, , serotoninaserotonina si si depresiadepresia

2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului
● deprivareadeprivarea de de somnsomn

● stresulstresul de de imobilizareimobilizare

3. 3. TratamentulTratamentul antidepresivantidepresiv si si serotoninaserotonina
● microdializamicrodializa si si comportamentcomportament
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Sistemul 5-HT
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Neuron serotoninergic 
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Neuron postsinaptic
(Structuri de proiectie)

la soarecii 5-HTT-/-
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Fabre et al., 2000
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Soareci KO de 5-HTT 5-HTT este locul de actiune al ISRS 

Studiul pe soareci femele Prevalenta depresiei de 2 ori mai mare
la femeie decat la barbat 

Modelul 5-HTT -/-

Inregistrarea polisomnografica, Modificari ale somnului 
si a actimetriei si ritmului de activitate 

la pacientul deprimat

Sensibilitatea activitarii axei HHG Perturbari ale axei HHG 

Fava and Kendler (2000) Neuron

Nestler et al. (2002) Neuron
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Rezumat

Anomalii observate la modelul 5-HTT-/-:

- Scaderea activitii motrice

- Cresterea somnului paradoxal

- Pierderea modularii somnului paradoxal de catre ciclul ovarian- Pierderea modularii somnului paradoxal de catre ciclul ovarian

Cantitatea de 5-HT extracelulara este crescuta

5-HT inhiba somnul paradoxal

⇒ Adaptare functionala, in timpul perioadei de dezvoltare? 



� cresterea somnului paradoxal

Somnul

Sistemul 5-HT Depresia



5-HT extracelulara
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- Asemanarea fenotipului 5-HTT-/- dupa tratementul neonatal al 
soarecilor WT cu escitalopram

50
NaCl NaClpCPA escita

- Fenotipului a fost restaurat complet pentru soarecii 5-HTT-/-
dupa tratamentul cu pCPA

- Receptori implicati?



Blocarea receptorilor 5-HT1A in timpul perioadei neonatale 

la soarecii 5-HTT-/-

� la 5-HTT-/- : cresterea 5-HT extracelulara (Fabre et al 2000)

� ISRS acut → inhibitia SP 

via receptorilor 5-HT1A (Monaca et al 2001)

5-HT extracelulara in exces

tratament WAY 100635

Trunchi cerebral

Proiectii din 
rafeul dorsal

5-HT1A

la 5-HTT-/- : cresterea SP 

Activarea excesiva a receptorilor 5-HT1A in timpul perioadei de dezvoltare? 
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Blocarea receptorilor 5-HT1A in timpul perioadei neonatale 

la soarecii 5-HTT-/-

WAY 100635
1 mg/kg
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pCPApCPA
la la soareciisoarecii
KO 5KO 5--HTTHTT

TratamentTratament adultadult

SSomnulomnul paradoxalparadoxal

TratamentTratament neonatalneonatal

Perioada critica a sistemului de 
control al somnului paradoxal
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1. 1. SomnulSomnul paradoxalparadoxal
● stareastarea functionalafunctionala a a transportoruluitransportorului de 5de 5--HT si HT si somnulsomnul paradoxalparadoxal

● modelulmodelul soareceluisoarecelui ‘‘resemnatresemnat’ ’ 

2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului

SomnulSomnul, , serotoninaserotonina si si depresiadepresia

→ Perturbarea neurotransmisiei serotoninergica in timpul unei perioade
limitate a dezvoltarii produce modificari definive ale somnului paradoxal.

(Popa et al 2008, J Neurosci; Alexandre et al 2006, J Neurosci)

2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului
● deprivareadeprivarea de de somnsomn

● stresulstresul de de imobilizareimobilizare

3. 3. TratamentulTratamentul antidepresivantidepresiv si si serotoninaserotonina
● microdializamicrodializa si si comportamentcomportament
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Resumat

Anomalii observate la modelul soarecelui ‘resemnat’: 

- Scaderea activitatii motorie

- Cresterea somnului paradoxal; scaderea latentei sale

- Reducerea somnului lent; fragmentare

- Pierderea modularii somnului paradoxal de catre ciclul ovarian

- Hipersensibilitate colinergica



1. 1. SomnulSomnul paradoxalparadoxal
● stareastarea functionalafunctionala a a transportoruluitransportorului de 5de 5--HT si HT si somnulsomnul paradoxalparadoxal

● modelulmodelul soareceluisoarecelui ‘‘resemnatresemnat’ ’ 

2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului

SomnulSomnul, , serotoninaserotonina si si depresiadepresia

→ Modificarile somnului in acest model sunt similare cu cele descrise la pacientul 
deprimat (El Yacoubi et al 2003, PNAS;  Popa et al 2006, Neuropsychopharmacology)

2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului
● deprivareadeprivarea de de somnsomn

● stresulstresul de de imobilizareimobilizare

3. 3. TratamentulTratamentul antidepresivantidepresiv si si serotoninaserotonina
● microdializamicrodializa si si comportamentcomportament
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1. 1. SomnulSomnul paradoxalparadoxal
● stareastarea functionalafunctionala a a transportoruluitransportorului de 5de 5--HT si HT si somnulsomnul paradoxalparadoxal
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2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului

SomnulSomnul, , serotoninaserotonina si si depresiadepresia

2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului
● deprivareadeprivarea de de somnsomn

● stresulstresul de de imobilizareimobilizare

3. 3. TratamentulTratamentul antidepresivantidepresiv si si serotoninaserotonina
● microdializamicrodializa si si comportamentcomportament

→ cantitatile scazute de somn lent observate in conditii bazale sunt asociate cu 
absenta cresterii undelor delta in timpul perioadei de recuperare
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1. 1. SomnulSomnul paradoxalparadoxal
● stareastarea functionalafunctionala a a transportoruluitransportorului de 5de 5--HT si HT si somnulsomnul paradoxalparadoxal
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2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului
● deprivareadeprivarea de de somnsomn

● stresulstresul de de imobilizareimobilizare

3. 3. TratamentulTratamentul antidepresivantidepresiv si si serotoninaserotonina
● microdializamicrodializa si si comportamentcomportament

→ Absenta cresterii de SP (rebond) in modelele 5-HTT KO si ‘resemnat’ 
subliniaza importanta starii functionale a sistemului 5-HT (si a altor sisteme) in 
mecanismul  de rebond al SP



Somnul

Sistemul 5-HT Depresia� Deficit 5-HT

� Tratamente antidepresive

Tratementele antidepresive normalizeaza comportamentul, 

DAR efectul este lent, observat doar dupa cateva saptamani
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2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului
● deprivareadeprivarea de de somnsomn

● stresulstresul de de imobilizareimobilizare

3. 3. TratamentulTratamentul antidepresivantidepresiv si si serotoninaserotonina
● microdializamicrodializa si si comportamentcomportament



Protocol de microdializa cronica

Rafeu median:      Bregma: -4.5mm

Lateralite: 0

Profunzime: -3.5mm (canula) + 2mm (sonda)

0,5 µl/min; 1 dializat/30min

Hippocamp:          Bregma: -3.4mm

Lateralite: 0

Profunzime: -2mm (canula) + 2mm (sonda)

1,5 µl/min; 1 dializat/15min



Implantarea 

canulei-guid  

Z0 Z21 A14Z7 Z14 Z28

Microdializa 

valori bazale

fluoxetina

18 mg/kg

In apa de baut

Protocol de microdializa cronica

(Dulawa et al. 2004)

Comportament

(open field)

Valori bazale

LCR

Sensibilitea receptorilor 5-HT1A

LCR + WAY100635 100mM 

Microdializa



Microdializa - Serotonina 

Comportament

(open field)

Valori bazale

LCR

Sensibilitea receptorilor 5-HT1A

LCR + WAY100635 100mM 

Microdializa



Neuronii serotoninergici din rafeu

5-HT1A -R

-

1. Autoreceptorii 5-HT1A 
situati in rafeul dorsal si 
median reduc activitatea 

Autoreceptorii 5-HT1A

Evrard et al. (1999) EJN

median reduc activitatea 
neuronilor  5-HT

2. Sensibilitatea lor creste 
(uneori) la pacientii 
deprimati si in modelele 
animale de depresie.

3. Desensibilizarea lor a fost 
propusa ca un mecanism 
important in actiunea 
medicamentelor 
antidepresive.



Microdializa – Stare functionala a receptorilor 5-HT1A 

Comportament

(open field)

Valori bazale

LCR

Sensibilitea receptorilor 5-HT1A

LCR + WAY100635 100mM 

Microdializa



Comportament 

Comportament

(open field)

Valori bazale

LCR

Sensibilitea receptorilor 5-HT1A

LCR + WAY100635 100mM 

Microdializa

Z28: Raspuns comportamental antidepresiv 



Microdializa - comportament 

grupul tratat cu fluoxetina: 

Z28: corelatie intre # intrari in centrul 
suprafetei deschise (open field) si 

cantitatea de serotonina extracelulara 
din rafeul median dupa administrarea din rafeul median dupa administrarea 

antagonistului receptorilor 5-HT1A 

Desensibilizarea receptorilor 
5-HT1A in rafeul median 

prezice raspunsul 
comportamental al fluoxetinei



1. 1. SomnulSomnul paradoxalparadoxal
● stareastarea functionalafunctionala a a transportoruluitransportorului de 5de 5--HT si HT si somnulsomnul paradoxalparadoxal

● modelulmodelul soareceluisoarecelui ‘‘resemnatresemnat’ ’ 

2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului

SomnulSomnul, , serotoninaserotonina si si depresiadepresia

2. 2. HomeostaziaHomeostazia somnuluisomnului
● deprivareadeprivarea de de somnsomn

● stresulstresul de de imobilizareimobilizare

3. 3. TratamentulTratamentul antidepresivantidepresiv si si serotoninaserotonina
● microdializamicrodializa si si comportamentcomportament

→ Desensibilizarea autoreceptorilor 5-HT1A prezice efectele comportamentale 
ale fluoxetinei 



ConcluziiConcluzii

Somnul

� perioadaperioada criticacritica in in timpultimpul dezvoltariidezvoltarii

�� deficitdeficit partial al partial al somnuluisomnului in in modelulmodelul de de perturbareperturbare serotoninergicaserotoninergica

Sistemul 5-HT Depresia

�� deficitdeficit complet al complet al somnuluisomnului in in modelulmodelul animal animal geneticgenetic ‘‘resemnatresemnat’’

�� relatierelatie cauzalacauzala intreintre sensibilitateasensibilitatea autoreceptorilorautoreceptorilor 55--HT1A si HT1A si 

raspunsulraspunsul comportamentalcomportamental al al unuiunui tratementtratement antidepresivantidepresiv



PerspectivePerspective

SoareciiSoarecii KO 5KO 5--HTTHTT �� stareastarea functionalafunctionala a a receptorilorreceptorilor muscarinicimuscarinici??

SoareciiSoarecii ‘‘resemnatiresemnati’’ �� perioadaperioada criticacritica in in timpultimpul dezvoltariidezvoltarii??

TratamentulTratamentul antidepresivantidepresiv �� influentainfluenta stariistarii functionalefunctionale a a autoreceptorilorautoreceptorilor

55--HT1A in HT1A in modelelemodelele animale de animale de depresiedepresie??



MultumiriMultumiri

Laboratorul Dr. Michel Hamon

Paris 6

Laboratorul Prof. Alain Gardier

Paris 11

Studii polisomnografice Studii de microdializa

Dr. Joëlle Adrien

Dr. Clément Léna


