
Tianeptine: un antidepressivo con la memoria-
protettiva

Lo sviluppo di farmacoterapia efficace per la depressione maggiore è importante perché è un 
disturbo diffuso e debilitante mentale. Qui, abbiamo esaminato gli studi preclinici e clinici su 
Tianeptine, un antidepressivo atipico che migliora gli effetti negativi dello stress sul cervello e la 
memoria. In studi su animali, Tianeptine ha dimostrato di prevenire lo stress-indotta sequele 
morfologica in ippocampo e l'amigdala, e per prevenire lo stress che possano nuocere al plasticità 
sinaptica nella corteccia prefrontale e l'ippocampo. Tianeptine ha anche caratteristiche protettive 
memoria, in quanto blocca gli effetti dello stress sul ippocampo-dipendente apprendimento e 
memoria. Abbiamo ulteriormente esteso i risultati sullo stress, memoria e Tianeptine qui con due 
nuove osservazioni: 1) lo stress danneggia la memoria spaziale a adrenalectomized (ADX), in tal 
modo corticosterone-impoverito, ratti, e 2) la sollecitazione indotta da deficit della memoria nei ratti 
ADX è bloccato da Tianeptine. Questi risultati sono coerenti con la ricerca precedente che indica 
che Tianeptine produce anti-stress e la memoria-protettiva senza alterare la risposta dell'asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene allo stress. Concludiamo con una discussione dei risultati che indicano 
che Tianeptine svolga i suoi effetti anti-stress normalizzando indotte dallo stress aumenti di 
glutammato in ippocampo e l'amigdala. Questa scoperta è potenzialmente rilevante per la ricerca 
recente indica che anomalie nella neurotrasmissione glutamatergica sono coinvolte nella patogenesi 
della depressione. In definitiva, la prevenzione Tianeptine di depressione indotta sequele nel 
cervello è probabile che sia un fattore primario nella sua efficacia come trattamento farmacologico 
per la depressione. 

La depressione è una diffusa, disturbo ricorrente mentale che ha effetti negativi sui singoli 
individui, così come la società, in generale [ 44 , 189 ]. Nonostante i notevoli progressi sono stati 
compiuti nel caratterizzare i postumi neurobiologico che derivano da questo disturbo, i fattori che 
sono responsabili dello sviluppo di depressione e la progressione non sono ben compresi. Ricerca 
indica che c'è una componente ereditaria alla depressione, e, più recentemente, i ricercatori hanno 
identificato geni che sembrano aumentare la suscettibilità per la malattia [ 98 , 184 ]. Questa area di 
ricerca ha fornito comprensione della eziologia della depressione con la constatazione che i 
polimorfismi del gene interagisce con i fattori ambientali, come ad esempio eventi stressanti, per 
aumentare la probabilità che una persona svilupperà depressione maggiore [ 15 , 17 , 62 , 82 , 112 , 
206 ]. 
Negli ultimi decenni, l'opinione prevalente è stata che i risultati di depressione anormalmente bassi 
livelli di sostanze neurotrasmettitori monoamine (ad esempio, la serotonina, noradrenalina, 
dopamina), che è comunemente noto come l'ipotesi delle monoamine [ 12 , 22 , 171 ]. Il supporto 
per questa ipotesi si basava sulla constatazione incidentale che gli antidepressivi efficaci, come gli 
inibitori della monoamino-ossidasi e triciclici, un aumento dei livelli dei neurotrasmettitori 
monoamine [ 127 ]. Pertanto, l'obiettivo primario della terapia farmacologica per la depressione è 
stata quella di prescrivere agenti, che sono noti per aumentare i livelli del neurotrasmettitore 
serotonina, e oggi, inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI), come la fluoxetina, 
paroxetina e sertralina, sono i trattamenti farmacologici più prescritti per questo disturbo [ 8 , 195 ]. 

Recenti ricerche suggeriscono che l'aumento dei livelli di monoamine fornisce solo un contributo 
indiretto alle azioni antidepressivi [ 186 ]. Inoltre, alcuni risultati sono coerenti con l'ipotesi di 
monoamine depressione, suggerendo così che la base neurochimica del disturbo è più complicata 
precedentemente considerato. Per esempio, gli antidepressivi tradizionali migliorare i sintomi 
depressivi solo in un sottogruppo di pazienti, nonostante i loro bassi livelli di monoamine [ 12 ], e 
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sono in gran parte inefficaci per le persone con gravi forme di depressione [ 113 , 137 ]. In questi 
ultimi casi, i medici possono ricorrere a una terapia d'urto elettroconvulsiva (ECT), che ha 
dimostrato di essere uno dei trattamenti più efficaci per gravi, farmacologicamente resistenti forme 
di depressione [ 136 , 147 ]. Nonostante la sua efficacia, però, il meccanismo d'azione di ECT 
rimane in gran parte sconosciuto. 

Un trattamento alternativo e ben consolidata per la depressione è Tianeptine, un antidepressivo che 
non condivide le proprietà farmacologiche con TCA, IMAO o SSRI [ 12 , 18 , 95 , 145 , 191 ]. I 
primi studi ha suggerito che Tianeptine migliorato l'assorbimento della serotonina [ 28 , 78 , 124 , 
200 ], ma il lavoro più recente indica che Tianeptine le azioni come un antidepressivo sono 
indipendenti dei livelli di modulazione [serotonina 145 , 193 ]. Al contrario, la modalità principale 
Tianeptine d'azione è quello di influenzare l'espressione di plasticità sinaptica [ 18 , 36 , 55 , 77 , 
120 , 121 ] attraverso la modulazione della neurotrasmissione glutamatergica [ 88 , 118 , 158 , 
159 ]. Tianeptine efficacia nel trattamento della depressione è clinica, nonché concettuale, 
significato. Vale a dire, il contrasto nelle azioni meccanicistici tra SSRI e Tianeptine, combinate con 
l'osservazione che entrambi i tipi di agenti in grado di trattare la depressione, serve come una sfida 
per il valore euristico delle ipotesi delle monoamine di depressione [ 66 , 135 ]. 

Stress cronico e plasticità strutturale nell'ippocampo 
CORTEX, prefrontale e l'amigdala 
Negli ultimi anni, i ricercatori hanno suggerito che la depressione si manifesta attraverso alterazioni 
della neuroplasticità, che comporta cambiamenti strutturali e funzionali nel modo in cui il cervello 
elabora le informazioni [ 55 , 77 , 191 ]. Gli investigatori hanno sostenuto che le componenti 
emotive e cognitive di manifestare depressione stessi i cambiamenti nei livelli di neurochimici che 
alla fine producono alterazioni significative nella morfologia del cervello e, di conseguenza, la 
funzione [ 55 ]. Nei pazienti depressi, gli studi hanno descritto le alterazioni strutturali e funzionali 
in tre regioni del cervello che sono altamente coinvolte nella elaborazione emotiva e cognitiva: l', 
ippocampo e corteccia prefrontale amigdala [ 174 ]. 

In generale, gli studi hanno riportato una riduzione significativa dei volumi ippocampali e della 
corteccia prefrontale nei pazienti depressi [ 74 , 111 , 194 ]. L'ippocampo è una struttura mediale del 
lobo temporale che è importante per la memoria dichiarativa nell'uomo [ 49 , 182 ] e memoria di 
lavoro spaziale in roditori [ 20 , 21 , 79 , 128 , 129 , 207 ]. La corteccia prefrontale è situato nella 
porzione anteriore del lobo frontale e svolge un ruolo importante in complessi processi cognitivi, 
come flessibilità progettuale, decisionale e comportamentali [ 13 ]. Individui depressi mostrano 
prestazioni compromesse in ippocampo e corteccia prefrontale compiti cognitivi-dipendenti, il che 
corrisponde ad attività ridotta o anormale in ciascuna di queste regioni del cervello quando i 
pazienti depressi impegnarsi in tali compiti [ 47 , 126 ]. In contrasto con l'ippocampo e corteccia 
prefrontale, volumi dell'amigdala di pazienti depressi sono più grandi di quelli di individui sani 
dopo il primo episodio di depressione [ 54 ]. Tuttavia, con episodi ricorrenti, volumi dell'amigdala 
in pazienti depressi tendono ad essere più piccole di quelle dei controlli [ 175 ]. Tuttavia, la maggior 
parte di lavoro ha riferito che l'attività dell'amigdala aumenta in individui depressi [ 43 ] e con il 
successo del trattamento, declina in modo significativo [ 178 ]. 

E 'ben dimostrato che lo stress aumenta in modo significativo il proprio rischio di sviluppare la 
depressione [ 81 , 132 ]. Ampia ricerca preclinica ha dimostrato che lo stress cronico produce 
alterazioni comportamentali che sono analoghi a quelli osservati nei pazienti depressi (per esempio, 
anedonia, impotenza appresa, deficit cognitivo) [ 4 , 56 , 114 ]. Così, i ricercatori hanno utilizzato 
modelli animali di effetti dello stress sul cervello e il comportamento di sviluppare potenzialmente 
una migliore comprensione dei postumi neurobiologico di questo disturbo. Modelli animali hanno 
dimostrato che lo stress cronico riduce notevolmente la lunghezza, densità delle spine e arborization 
di dendriti di neuroni situati nella corteccia prefrontale [ 26 , 33 , 99 , 152 , 153 ] e nell'ippocampo [ 
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31 , 87 , 97 , 106 , 108 , 122 , 198 , 203 ], mentre aumentano ciascuno di questi parametri sui 
neuroni nell'amigdala [ 197 , 198 ]. Non sorprendentemente, poi, questi regimi stress cronico hanno 
dimostrato di produrre danni significativi di ippocampo-dipendente (ad esempio, l'apprendimento 
spaziale) [ 14 , 92 , 104 , 139 , 181 , 185 , 211 ] e corteccia prefrontale-dipendente (ad esempio, 
l'attenzione set-shifting, apprendimento inversione) di memoria [ 26 , 99 ], mentre il miglioramento 
delle prestazioni in compiti che dipendono l'amigdala (ad esempio, condizionamento alla paura) [ 
32 , 167 ]. Inoltre, lo stesso stress cronico che porta a ipertrofia delle cellule nell'amigdala aumenta 
l'espressione di ansia comportamenti simili nei ratti testati nel labirinto elevated plus [ 197 , 198 ]. 

È importante notare che gli effetti dello stress cronico sul hippocampal [ 31 , 181 ] e corteccia 
prefrontale [ 151 ] morfologia sono stati trovati per essere reversibile - cioè, i dendriti re-cresciuto 
quando lo stress è stato interrotto. Questo non era il caso, tuttavia, per gli effetti dello stress cronico 
sulla morfologia amigdala o l'amigdala-mediata espressione di ansia comportamento simile [ 199 ]. 
Lavoro supplementare ha mostrato che gli effetti dello stress cronico in queste regioni del cervello 
sono stati mediati da una interazione tra glucocorticoidi e l'attività del recettore NMDA. Così, la 
somministrazione cronica di corticosterone imitavano gli effetti dello stress cronico sul 
ippocampale [ 109 , 181 , 208 corteccia morfologia] e prefrontale [ 204 ], e lo stress indotto dalla 
retrazione dendritico osservata nell'ippocampo era bloccata da inibitori della sintesi di steroidi [ 107 
], così come antagonisti del recettore NMDA [ 107 ] e agenti che significativamente ridotti livelli 
extracellulari di glutammato (ad esempio, fenitoina) [ 108 , 201 ]. Questi risultati risuonano con la 
ricerca in pazienti depressi, il che indica che questi individui hanno un asse HPA iperattiva [ 57 , 
138 ] e livelli anormali del cervello glutamatergici [ 80 , 94 , 166 ]. 

Tianeptine IMPEDISCE CRONICHE cambiamenti strutturali 
e funzionali indotte dallo stress nell'ippocampo, corteccia 
prefrontale e l'amigdala 
Somministrazione giornaliera di blocchi Tianeptine cronico indotto da stress riduzione del volume 
dell'ippocampo [ 34 ], come pure la retrazione dei dendriti CA3 dell'ippocampo [ 31 , 105 , 202 ]. In 
contrasto, la fluoxetina SSRI e fluvoxamina erano inefficaci nel prevenire lo stress indotto 
cambiamenti nella morfologia CA3 [ 105 ], suggerendo che gli effetti di Tianeptine e SSRI possono 
essere mediata, almeno in parte, da diversi meccanismi cellulari e molecolari. Lavoro 
supplementare ha mostrato che Tianeptine impedisce anche gli effetti dello stress cronico sulla 
formazione ippocampo-dipendente e la memoria [ 30 , 104 , 212 ]. Gli investigatori devono ancora 
determinare se Tianeptine previene gli effetti dello stress cronico sulla morfologia corteccia 
prefrontale. Considera la capacità Tianeptine di bloccare gli effetti dello stress cronico sulla 
struttura e funzione ippocampale, è probabile che sarebbe Tianeptine esercitare effetti positivi sulla 
corteccia prefrontale, pure. Tianeptine blocca anche gli effetti dello stress cronico sul ipertrofia 
delle pergole dendritiche amigdala, così come il miglioramento simultaneo di ansia comportamento 
simile a quello che accompagna lo stress cronico [ 144 ]. Questi risultati possono essere rilevanti 
per un altro lavoro che ha riportato un Tianeptine cronico ha ridotto l'espressione del 
condizionamento uditivo paura, una amigdala-dipendente l'attività [ 23 ]. 

Meccanismi alla base Tianeptine DI EFFETTI SU stress 
cronico indotto da modifiche nella struttura cerebrale e 
funzione 
L'ippocampo è una delle due sole regioni cerebrali nel cervello dei mammiferi adulti che produce 
nuovi neuroni, un processo noto come neurogenesi [ 48 ]. Anche se il ruolo funzionale della 
neurogenesi è rimasto un argomento molto dibattuto, gli studi hanno fornito prove che collegano 
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neurogenesi ippocampale con l'apprendimento ippocampo-dipendente [ 59 , 177 ]. Inoltre, diversi 
ricercatori hanno ipotizzato che la patogenesi della depressione comporta ridotta neurogenesi 
ippocampale [ 42 , 46 , 65 , 69 , 169 ]. Pertanto, in modelli animali, lo stress cronico riduce 
significativamente neurogenesi ippocampale [ 60 , 63 , 64 , 143 , 165 , 172 ] e aumenta la morte 
cellulare apoptotica nell'ippocampo e nella corteccia temporale [ 63 , 103 , 210 ]. Antidepressivi 
clinicamente efficaci, compresa Tianeptine, prevenire gli effetti dello stress cronico sulla 
neurogenesi ippocampale [ 34 , 42 , 172 ]. Tianeptine è stata riportata anche per bloccare l'cronico 
indotto da stress aumento nella morte cellulare per apoptosi nella corteccia temporale [ 102 ], che 
può essere correlata alla sua prevenzione della cronica indotta da stress riduzione dei metaboliti 
cerebrali associati vitalità neuronale (ad esempio, N -acetil-aspartato) [ 34 ]. 

Fattori neurotrofici sono regolatori significativi di sopravvivenza e la proliferazione cellulare, 
rendendoli così vitale importanza per il processo di neurogenesi [ 68 ]. Alcuni dei fattori 
neurotrofici più ampiamente caratterizzate includono fattore di crescita nervosa (NGF), brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrofina-3 (NT-3) e neurotrofina-4 (NT-4). Numerosi studi 
hanno dimostrato che lo stress acuto e cronico ridurre significativamente i livelli di fattori 
neurotrofici [ 172 , 179 , 180 , 190 ], ma molti studi si sono concentrati sul indotta da stress 
riduzione dei livelli di BDNF nell'ippocampo [ 3 , 10 , 90 , 131 , 146 , 155 , 161 , 162 , 165 , 170 ]. 
Questo effetto è diventato il centro dell'attenzione, almeno in parte, in quanto diversi studi hanno 
riportato livelli significativamente ridotti di BDNF nel siero e ippocampale nei pazienti depressi [ 
6 , 75 , 176 ]. BDNF topi knock-out sono stati segnalati ad esibire le modifiche morfologiche 
dell'ippocampo che sono paragonabili a quelli osservati seguente esposizione a stress cronico 
moderazione [ 157 ]. È interessante notare, i ricercatori hanno dimostrato che l'efficacia degli 
antidepressivi nel migliorare i sintomi comportamentali di depressione, nei pazienti depressi e 
modelli animali di stress, dipende dalla loro capacità di aumentare i livelli di BDNF [ 6 , 25 , 29 ]. 

Tianeptine capacità di prevenire gli effetti dello stress cronico sulla neurogenesi può comportare il 
blocco lo stress indotto dalla riduzione dei livelli dei fattori neurotrofici nell'ippocampo [ 3 ]. Un 
altro studio, anche se segnalato alcun effetto di stress o Tianeptine il BDNF ippocampale, ha trovato 
che il trattamento cronico Tianeptine aumentato significativamente i livelli di BDNF nel ratto 
amigdala, indipendentemente se i topi sono stati esposti a sottolineare [ 157 ]. Secondo Reagan e 
colleghi, l'amigdala può essere il sito di inizio della croniche variazioni morfologiche indotte dallo 
stress in altre regioni del cervello, come l'ippocampo e la corteccia prefrontale [ 157 , 159 ]. A 
sostegno di questa ipotesi, studi clinici su pazienti depressi hanno riportato che i cambiamenti 
morfologici nell'amigdala precedono quelli osservati nell'ippocampo [ 117 ]. Pertanto l'efficacia 
Tianeptine come trattamento antidepressivo può derivare da sua stabilizzazione dei livelli di 
neurotrofine nell'amigdala. Studi futuri dovrebbero essere condotti per esaminare questa ipotesi. 

STRESS, Tianeptine e la plasticità sinaptica nell'ippocampo, 
corteccia prefrontale e l'amigdala 
I ricercatori hanno anche ipotizzato che la depressione comporta una perturbazione di lungo termine 
plasticità sinaptica [ 36 , 121 ]. Per risolvere questo problema indirettamente, i ricercatori hanno 
esaminato gli effetti dello stress sul potenziamento a lungo termine (LTP), un modello fisiologico di 
apprendimento e di memoria che coinvolge un miglioramento di efficacia sinaptica in seguito ad 
alta frequenza di stimolazione delle fibre afferenti [ 156 ]. Ampio lavoro ha dimostrato che lo stress 
compromette l'induzione di LTP nell'ippocampo e nella corteccia prefrontale, facilitando la sua 
induzione nell'amigdala [ 37 , 39 , 41 , 85 ]. Lo stress indotto modulazione della plasticità sinaptica 
ha dimostrato di essere mediata da interazioni tra glucocorticoidi [ 89 , 110 , 115 ], glutamatergica 
NMDA recettori [ 84 , 116 , 148 ] e l'amigdala indotta modulazione della plasticità ippocampale [ 
1 , 2 ]. 

Tianeptine ha mostrato di bloccare lo stress indotto compromissione della LTP nell'ippocampo e 
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nella corteccia prefrontale, senza interferire con lo stress indotto valorizzazione LTP nella amigdala 
basolaterale (BLA) [ 72 , 164 , 173 , 196 ]. Tianeptine bloccato gli effetti inibitori dello stress sulla 
LTP ippocampale e potenziamento scoppio mano di fondo (PBP), una bassa soglia forma di LTP, 
quando è stato somministrato prima o dopo l'esperienza dello stress [ 173 , 196 ]. Altri 
antidepressivi, inclusi alcuni SSRI, sono stati segnalati anche per bloccare gli effetti dello stress sul 
LTP nell'ippocampo e nella corteccia prefrontale, anche se questi effetti sono stati meno significativi 
e più natura transitoria [ 164 ]. 

MEMORY-PROTETTIVI EFFETTI Tianeptine 
Tianeptine amministrazione, in condizioni non-condizioni di stress, ha dimostrato di aumentare 
l'entità della plasticità sinaptica (LTP e potenziamento PB) nella regione CA1 dell'ippocampo [ 
173 , 196 ]. Questa scoperta suggerisce che Tianeptine dovrebbe migliorare l'apprendimento e la 
memoria. Infatti, studi hanno dimostrato che migliora Tianeptine comportamento spontaneo 
alternanza, nonché le prestazioni su compiti di discriminazione nel T-maze labirinto e braccio 
radiale [ 70 , 123 ]. Al contrario, le prestazioni SSRI fluoxetina compromessa sul radiale compito di 
discriminazione labirinto braccio [ 70 ], una constatazione che è rilevante per l'informativa altro 
lavoro che la fluoxetina altera l'induzione di LTP in fettine di ippocampo [ 173 ]. Un recente lavoro 
del nostro laboratorio ha dimostrato che la somministrazione acuta di Tianeptine immediatamente 
prima formazione nel radiale braccio water maze (RAWM) maggiore a lungo termine (24 ore) la 
memoria spaziale [ 130 ]. Le dosi di Tianeptine utilizzati in questo esperimento (1-10 mg / kg) sono 
le stesse dosi che hanno dimostrato di aumentare LTP ippocampale e potenziamento PB [ 173 , 
196 ], e per bloccare gli effetti dello stress cronico sulla morfologia dell'ippocampo e ippocampo 
-dipendente apprendimento e memoria. 

Numerose ricerche hanno dimostrato che lo stress acuto compromette ippocampo-dipendente 
apprendimento e memoria nell'uomo e nei roditori [ 37 , 39 , 41 , 83 , 85 ]. Abbiamo recentemente 
riportato che Tianeptine, ma non l'ansiolitico propranololo, bloccato il predatore indotta da stress 
deficit della memoria spaziale nel ratto RAWM [ 24 ]. Tianeptine impedito gli effetti dello stress 
sulla memoria senza alterare lo stress indotto aumento di glucocorticoidi, il che suggerisce che la 
memoria Tianeptine-effetti protettivi sono indipendenti dallo stress-indotta l'attivazione dell'asse 
HPA. Inoltre, i risultati sono coerenti con studi elettrofisiologici in vivo riportando che Tianeptine 
bloccato gli effetti dello stress sul LTP ippocampale senza influenzare lo stress indotto un aumento 
dei livelli di corticosterone nel ratto [ 173 ]. 

Per estendere questa osservazione, abbiamo testato se Tianeptine potrebbe prevenire lo stress 
indotto dalla compromissione della memoria spaziale in adrenalectomized (ADX) ratti. Se il 
meccanismo Tianeptine di azione è indipendente dal indotta da stress aumento di ormoni surrenali, 
quindi Tianeptine dovrebbero prevenire gli effetti dello stress sulla ippocampo-dipendente memoria 
spaziale nei ratti ADX. In questo esperimento, i ratti (250-275 g; Harlan Laboratories, Indianapolis, 
IN) sono stati sottoposti ADX o chirurgia sham, secondo i metodi precedentemente descritti [ 52 , 
133 ]. L'acqua potabile di ratti ADX era composto da soluzione fisiologica 0,9% con 25 mg / l di 
corticosterone per evitare gli effetti negativi della deplezione corticosterone sulla loro fisiologia. 
Una settimana dopo l'intervento chirurgico, i ratti sono stati iniettati per via intraperitoneale con 
Tianeptine (10 mg / kg) o veicolo (soluzione fisiologica allo 0,9%, 1 ml / kg) e poi, dopo 30 minuti, 
sono stati dati 12 prove per imparare la posizione di una fuga nascosta piattaforma, che è stata posta 
al termine di una di sei bracci, nella RAWM [ 24 , 38 , 140 , 142 , 211 ]. Errori di immissione Arm 
(vale a dire, le voci in armi che non contengono la piattaforma nascosta) è servito come indicatore 
di memoria di un topo per la piattaforma nascosta. Dopo la formazione, i ratti trascorso un periodo 
di 30 minuti di ritardo nelle loro gabbie a casa (No Stress) o confinato in una piccola camera 
plexiglas nei pressi di un gatto (stress) [ 24 , 142 , 168 ]. Il periodo di 30 minuti di ritardo si è 
concluso con un singolo trial test della memoria nel RAWM, cui ha fatto seguito la raccolta di un 
campione da 0,5 ml di sangue coda per la successiva analisi dei livelli di corticosterone [ 24 , 142 , 
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168 ]. 

Come si può vedere dai dati della memoria prova, prova sul lato sinistro di Fig. ( 1 1 ), il controllo 
(cioè, non stressato) ratti dimostrato memoria eccellente per la posizione della piattaforma nascosta, 
indipendentemente o meno stata operata ADX. Questa scoperta indica che gli ormoni surrenali non 
sono necessari per l'apprendimento spaziale nel labirinto d'acqua e il recupero di successo di breve 
durata (30 min) ippocampo-dipendente della memoria. Come mostrato sul lato destro della Fig. ( 1 
1 ), labirinto di formazione acqua aumentati livelli sierici di corticosterone in sham-operati ratti di 
controllo, rispetto ai controlli ratti che avevano subito la procedura ADX. Abbiamo trovato che i 
ratti trattati con veicolo, surrenale-intatti e ADX che sono stati esposti al gatto durante il periodo di 
30 minuti di ritardo visualizzato prestazioni significativamente compromessa in prova, prova di 
memoria. Questa scoperta supporta la nozione che i livelli aumentati di glucocorticoidi non sono 
alla base dei rapidi effetti negativi sulla stress sulla memoria ippocampo-dipendente [ 140 ]. Ancora 
più importante, la somministrazione acuta di Tianeptine prima alla formazione di acqua labirinto 
impedito lo stress indotto dalla compromissione della memoria spaziale sia in ADX e sham-operati 
animali, senza avere alcun effetto significativo sui livelli sierici di corticosterone. 

Fig. (1) 
Pre-formazione somministrazione di Tianeptine bloccato gli effetti dello stress predatore sulla 
memoria spaziale in adrenalectomized (ADX) e surrenale-intatti (Sham) ratti senza intaccare i 
livelli di corticosterone. Gli errori di immissione braccio dal 12 studi di acquisizione nel ... 
In collaborazione con il nostro precedente lavoro [ 24 ], questi risultati forniscono prove 
convincenti che la memoria Tianeptine protettivi effetti non si realizzano attraverso la modulazione 
dello stress indotto un aumento dei livelli di glucocorticoidi. Questa serie di esperimenti 
elettrofisiologici e comportamentali supporta l'ipotesi che Tianeptine consente ippocampo-
dipendente di memorizzare informazioni in modo più efficiente, proteggendo così il suo recupero 
sia perturbato da stress. 

Meccanismi alla base Tianeptine'S proprietà antidepressive e 
MEMORY-PROTEZIONE 
Anche se inizialmente sembrava che l'azione antidepressiva Tianeptine era attribuibile ai suoi effetti 
sulla ricaptazione della serotonina [ 78 , 96 ], il lavoro recente indica che i suoi effetti terapeutici 
possono essere più associato con la sua modulazione del sistema glutamatergica [ 18 , 77 ]. Il 
glutammato è il principale neurotrasmettitore eccitatorio del sistema nervoso centrale, e uno dei 
suoi ruoli è quello di regolare flusso di calcio agendo su recettori postsinaptici AMPA e NMDA [ 
160 ]. Gli studi hanno dimostrato che i pazienti depressi mostrano elevati livelli di glutammato nel 
plasma, CSF e campioni post-mortem del cervello, che supporta le attuali opinioni che implicano la 
disregolazione della trasmissione del glutammato nella patogenesi della depressione [ 80 , 94 , 
166 ]. 

I lavori approfonditi implicato iperattività del sistema glutamatergica negli effetti deleteri dello 
stress sulla struttura del cervello e la funzione. Esperimenti condotti principalmente sul ippocampo 
hanno dimostrato che lo stress aumenta in modo significativo i livelli di glutammato [ 7 , 100 , 101 , 
125 , 159 ], inibisce l'assorbimento glutammato [ 209 ], aumenta l'espressione e vincolante dei 
recettori del glutammato [ 11 , 93 , 119 ] e aumenta correnti di calcio [ 73 ]. Di conseguenza, i 
ricercatori hanno dimostrato che la somministrazione di antagonisti del recettore NMDA blocca gli 
effetti dello stress sulle misure comportamentali, morfologiche ed elettrofisiologiche di funzione 
ippocampale [ 84 , 107 , 141 ]. 

Tianeptine sembra proteggere l'ippocampo e corteccia prefrontale dagli effetti deleteri dello stress 
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normalizzando lo stress indotto dalla modulazione dell'attività glutammatergica. Per esempio, 
Tianeptine bloccato lo stress indotto da NMDA in correnti di canale, nonché il rapporto di NMDA: 
non correnti recettori NMDA, nella regione CA3 dell'ippocampo [ 88 ]. Tianeptine anche inibito 
l'acuta indotta da stress aumento dei livelli extracellulari di glutammato nella amigdala basolaterale 
(BLA), pur non avendo alcun effetto sul stress-aumento indotto in questi livelli nel nucleo centrale 
dell'amigdala (CEA) [ 159 ]. È interessante notare, come detto sopra, Tianeptine avuto alcun effetto 
sul indotta da stress valorizzazione LTP nel BLA [ 196 ]. Questa scoperta suggerisce che lo stress 
indotto dalla valorizzazione del LTP nel BLA può comportare NMDA-indipendenti forme di 
plasticità sinaptica, come il voltaggio-dipendente dei canali del calcio-dipendente LTP [ 91 ]. 

In contrasto con Tianeptine, la somministrazione di fluoxetina SSRI aumentato basale e da stress 
livelli di glutammato nel BLA e CEA [ 159 ]. Questa scoperta potrebbe spiegare perché gli SSRI 
sono ansiogeno all'inizio della fase di trattamento e di esercitare effetti terapeutici antidepressive e 
ansiolitiche solo dopo un notevole ritardo [ 23 , 58 ]. Inoltre, i ricercatori hanno dimostrato che la 
somministrazione acuta di citalopram SSRI migliorato l'acquisizione di condizionamento uditivo 
paura, mentre il trattamento cronico con citalopram compromessa l'acquisizione e l'espressione di 
paura condizionata [ 23 ]. Trattamento acuto con Tianeptine, al contrario, non ha avuto effetto sulla 
condizionamento uditivo paura, ma quando somministrato cronicamente, esercita effetti analoghi a 
quelli di citalopram. Così, Tianeptine dimostra effetti ansiolitici e antidepressivi lunga durata che 
sono simili a SSRI, senza gli effetti collaterali acuti tipicamente trovati con questi agenti. 
Effetto Tianeptine sulle attività glutamatergica in dell'amigdala può svolgere un ruolo importante 
nella sua capacità di contrastare gli effetti dello stress cronico sulla morfologia amigdala e 
l'espressione di ansia comportamenti simili. In aggiunta alla sua modulazione glutamatergica, 
Tianeptine riduce l'espressione di rilascio della corticotropina (CRH) mRNA nell'amigdala e il 
nucleo della stria terminale (BNST), una regione del cervello che è altamente innervata da fibre 
amigdala [ 86 ]. Neurotrasmissione CRH in entrambe queste regioni è stato implicato 
nell'espressione di ansia comportamenti simili, e gli studi hanno riportato significativamente elevati 
livelli di CRH CSF nei pazienti depressi [ 67 , 76 , 183 ]. Se l'amigdala è il sito di inizio del 
croniche cambiamenti funzionali da stress in altre regioni del cervello, come l'ippocampo e la 
corteccia prefrontale, quindi la capacità di stabilizzare Tianeptine dell'amigdala potrebbe base delle 
sue diffusi effetti anti-stress. 

Stress cronico ha dimostrato di aumentare l'espressione del trasportatore glutammato, GLT-1, che è 
importante per rimuovere l'eccesso di glutammato sinaptico regioni [ 158 ]. Questo effetto è stato 
osservato in particolare nella regione CA3 dell'ippocampo, la principale area espositiva alterazioni 
morfologiche significative in seguito a stress cronico. I ricercatori hanno ipotizzato che l'up-
regolazione di GLT-1 livelli in questa regione è una risposta compensativa alle elevazioni croniche 
dei livelli di glutammato extracellulare. Soprattutto, Tianeptine ha mostrato di bloccare lo stress 
indotto aumento ippocampali GLT-1 livelli. In teoria, Tianeptine compie questa impresa 
normalizzando indotte dallo stress livelli di glutammato nell'ippocampo, eliminando in tal modo lo 
stimolo (ad esempio, il glutammato eccessivo) che richiede aumentata espressione di GLT-1. 

Nonostante la sua capacità di normalizzare lo stress indotto aumento nelle correnti del recettore 
NMDA, Tianeptine basale aumenta anche la trasmissione sinaptica eccitatoria nei circuiti 
ippocampali, soprattutto mediante il rafforzamento EPSCs AMPA [ 88 ]. Oltre ai recettori NMDA, 
AMPA svolgono un ruolo importante nella trasmissione sinaptica eccitatoria e l'induzione di lungo 
termine plasticità sinaptica [ 154 ]. Studi recenti hanno riportato che Tianeptine modula la 
fosforilazione di subunità dei recettori AMPA nell'ippocampo [ 186 ]. Altri antidepressivi quali 
SSRI e triciclici, hanno dimostrato di aumentare la fosforilazione della Ser845 sito sulla subunità 
del recettore glutammato 1 (GluR1) dei recettori AMPA ippocampali [ 45 , 187 ]. Ricercatori hanno 
trovato che cronica, ma non acuta, trattamento Tianeptine significativamente aumentata 
fosforilazione di Ser831 e Ser845 siti sul GluR1 dei recettori AMPA nella regione CA3 
dell'ippocampo [ 186 ]. Tipicamente, fosforilazione dei siti Ser831 e Ser845 di recettori AMPA 
avviene tramite proteina chinasi A (PKA) e calcio / calmodulina-dipendente proteina chinasi II 
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(CaMKII) o proteina chinasi C (PKC), rispettivamente, e potenzia correnti AMPA nell'ippocampo [ 
9 , 163 ]. Così, il Tianeptine-mediata aumento nella fosforilazione dei siti serina sulla GluR1 dei 
recettori AMPA potrebbe spiegare la scoperta di un Tianeptine indotta valorizzazione EPSCs AMPA 
nello studio di Kole et al. [ 88 ], che possono essere rilevanti anche verso la comprensione efficacia 
Tianeptine come un antidepressivo. 

Studi recenti hanno anche riferito che Tianeptine ha proprietà anticonvulsivanti. Uzbay e colleghi 
hanno scoperto che Tianeptine ridotto l'intensità [ 27 ] e ha ritardato l'insorgenza [ 192 ] di 
pentilentetrazolo convulsioni indotte nei roditori. Quest'ultimo effetto è stato bloccato dalla 
somministrazione di caffeina, un antagonista del recettore dell'adenosina non specifico, e 8-
ciclopentil-1 ,3-dipropylxanthine, un A-1 recettore antagonista specifico. Tuttavia, la 
somministrazione di A-2 recettore antagonista specifico, 8-( 3-chlorostyryl) caffeina, non ha avuto 
effetto sulla Tianeptine indotta ritardo di insorgenza sequestro, suggerendo che le proprietà 
anticonvulsivanti Tianeptine dipendono attivazione dei recettori dell'adenosina A 1. Dal precedente 
lavoro ha dimostrato che l'attivazione di un 1 recettori dell'adenosina ha effetti ansiolitici [ 53 , 71 , 
149 , 150 ], questa specifica categoria di recettori adenosinergico potrebbe essere responsabile, 
almeno in parte, per effetti ansiolitici Tianeptine I in roditori [ 23 , 50 , 51 , 144 ] e nella 
popolazione depressa [ 35 , 205 ]. 

SINTESI E CONCLUSIONI 
La depressione è un disturbo mentale comune per il quale efficaci trattamenti farmacologici sono 
carenti. Ricercatori hanno utilizzato modelli animali di depressione per sviluppare una migliore 
comprensione della base neurobiologica di questo disturbo, che potrebbe infine produrre opzioni di 
trattamento migliori per il paziente. Abbiamo esaminato i risultati della ricerca pre-clinica che 
dimostra che Tianeptine previene gli effetti deleteri dello stress sulla fisiologia e del 
comportamento. Tianeptine impedisce croniche alterazioni morfologiche indotte dallo stress nel 
ippocampo e l'amigdala e blocchi gli effetti dello stress acuto sulla plasticità sinaptica 
nell'ippocampo e nella corteccia prefrontale. Abbiamo anche esaminato i risultati dimostrando che 
Tianeptine ha proprietà di memoria-protettive, in cui Tianeptine ratti trattati con esposte intatta la 
memoria ippocampo-dipendente, nonostante la loro esposizione a potenti paura che provocano 
stress. Tianeptine prevenzione di effetti negativi dello stress sul cervello e il comportamento può 
contribuire alla sua efficacia come trattamento per le persone affette da disturbo depressivo 
maggiore. Anche se gli effetti antidepressivi di Tianeptine in persone sono state ottenute attraverso 
la somministrazione cronica, studi sugli effetti acuti della Tianeptine fornire ai ricercatori importanti 
informazioni, relative Tianeptine meccanismo di azione e modi in cui il suo uso può essere ampliato 
negli esseri umani. 

Tianeptine le azioni non sembrano coinvolgere la modulazione dello stress indotte variazioni 
dell'attività HPA. Abbiamo precedentemente riportato che Tianeptine bloccato lo stress indotto dalla 
compromissione della memoria spaziale senza influenzare lo stress indotto aumento dei livelli di 
glucocorticoidi. Qui, abbiamo trovato che Tianeptine impedito la acuta indotta da stress 
compromissione della memoria spaziale nei ratti adrenalectomized, dimostrando definitivamente 
che i livelli elevati di glucocorticoidi non sono necessarie per lo stress acuto di influenzare la 
memoria, né sono coinvolti in azioni di protezione Tianeptine in materia di memoria. Un lavoro più 
recente ha suggerito che gli effetti antidepressivi Tianeptine può essere attribuibile alla sua 
normalizzazione delle sollecitazioni indotte alterazioni della neurotrasmissione glutamatergica [ 18 , 
77 ]. Questa scoperta risuona con accumulando prove che ha implicato attività anomala glutammato 
nella patogenesi della depressione. Altre ricerche hanno dimostrato che ha proprietà 
anticonvulsivanti Tianeptine, che dipendono da attivazione del recettore adenosina. Dato il 
coinvolgimento dei recettori dell'adenosina in effetti ansiolitici sul comportamento, Tianeptine gli 
effetti antidepressivi potrebbe coinvolgere anche la modulazione della adenosinergico sistemi di 
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neurotrasmettitori. 

In sintesi, Tianeptine è ben descritto antidepressivo con azioni efficaci contro lo stress indotto 
sequele del sistema nervoso. È efficace come SSRI nel trattamento della depressione, produce meno 
effetti collaterali avversi e riduce i sintomi ansiosi associati alla depressione senza la necessità di 
una terapia concomitante ansiolitico [ 5 , 16 , 19 , 61 , 188 ]. E 'quindi importante notare che 
Tianeptine migliora i sintomi nelle persone con disturbo post-traumatico da stress (PTSD) [ 134 ] e 
nel recente lavoro ha dimostrato di bloccare gli effetti dello stress intenso sul comportamento e 
sistema cardiovascolare in un modello animale di PTSD [ 212 ]. Così, i ben descritte proprietà 
antidepressive e memoria protettivi di Tianeptine indicano che, oltre alla sua efficacia come 
trattamento di disturbi dell'umore, ha potenzialmente applicazioni più ampie, come nel trattamento 
di ansia. 
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