
the spread of mflammatory react1ons by medialoms llld activll.ed cclls - cxplain tbe 
muluorganic appearance of lesiODS in severe lepticaemia, as well a diffJCUirv o( 
adequate treatment. 

Sosit la redaqie: 5 noiembrie /993 

SEROTONINA ŞI RECEPTORII SEROTONTh"ERGICL 
ASPECTE FIZIOPA TOLOGICE, CLINICE ŞI TERAPEUTICE. 

IMPLICA ŢII CARDIOV ASCULARE 

Doina Podoleanu. Ligia Pop 

O imea MedJcaJj ar .3 
UruvcrsJtaJea de Mccheml şi F8'1DXic: TIIJ!Ho4~ 

Serotomna a fascinat lumea ştiinţifici inel de la descoperirea ei ciJn 
1948 şi descrierea din 1954 a structurii chimice de Page (2. 3). Funcţiile 
acestei amine sunt încă puţin cunoscute cu toate ci în ultimii 1 O ani, cu 
ajutorul noilor tehnici de studiu, s-a ajuns la înţelegerea mai bună a 
mtervenţiilor acesteia in muJtiplele procese fwopatologice; ·• .;:;;.: 
repercusiuni 1mportllnte terapeutice. 

Fiziopatologia serotoninei 

Serotonina (5 hidroxi-triptamina-5-HT) se sint.ctizează in.~ 

enterocromafme şi anumiţi neuroni pornind de la triptofan, aminoacid 
esenţial din alimentele ingerate conform schemei 1 (3). 

Serotonina este depozit.ată la locul de formare, într-un procent de 90% 
in celulele enterocromafine iar restul de aproximativ 10% în trombocite. 

Exercită funcţia de neurotransmiţător dar şi mediator al inflamaţie1 
actionând prin intermediul unei populaţii de receptori serotoninergici. 

S-HT se degradează în S-HIAA (5-hidroxiindolaceticacid) şi se 
ehmină prin urină. 

La nivel central neuronii care conţin 5-HT sunt localizaţi în general în 
nucleii rafeului trunchiului cerebral care conţin neuroni cu aferente şi 
eferente la ariile cerebrale corticale, talamus, hipotalamus, coarne 
posterioare medulare. 

Serotonma se eliben:azi in ClTCUlaţJa sangvin! din aa:ştJ DCUI'OOJ ca şa dm 
celulele enteroeromafine din tubuJ digestiv, fiind rapid dc:zaminată hepatic, fie 
acumula%!. nx:aptati in neuroni şi trombocite sub formA de gnmule dense. 



~ este implicati in multiple procese fiziolol{ice $1 

fiziopatologice cum ar fi (3, 6): 
1 .în domeniul c:ardiovascular este implicati in mecanismele ;entrale 

de rcglare a tensiunii arteriale dar şi periferică, in procesul de agregare 
plachetari in dezvoltarea c:ardiopatiei ischemace; 
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2.în domeniul neuropsihiatric este implicati in: 
-reglarea stirii de somn şi veghe, 
-reglarea honnonilor hioofizari şi hipotalamict. 
-tcnnorcglarc, 
-tulburAri ale afi:âivltăţii. in anxietate. panică şa agresiVItate. 

-tulburări de chinetică, 
·ÎD percepţia durerii şi in special in migrcna. 
-in emeză., 
-in hipertensiune cranian! şi edem cerebral. 

Triptofim 

! 
TriptofiaHlidrox:ilaz i pCPA (J.Dbibitor al sintezei) 

! 

S-hidroxitriptofan 
7-HTP 

L-Aminoacid aromatic-i 
dccarboxilazl ' 

5-hidroxitriptaminl 
(5-HT, serotoninl) 

MonoaminooxidazA 

acid 5-hidroxi.indolacetic 
(5-HIAA) 

pCPA~lorofentlalanin.l 

Se'- tJT./: Biosimeza şi mctabolismul serotoninei 



Receptorii serotoninergici 

Serotonma are rol în multiplele procese menţionate datoritl Kţiunii 
acesteia asupra unei populaţii de receptori serotoninergici. litudiul acestora, 
aşa cum apar astăzi, fiind extrem de laborios (3, 8). 

În 1957, Gaddum şi Picarelli descriu douA tipuri de receptori D şi M 
primul tip anta.gonizat de dibencilină iar cel de-al doilea tip, de morfmă. 

În 1986 Bradley propune clasificarea n:ceptorilor serotoninergici in 3 
clase: 

1 

5-HT-1,5-HT-2,5-HT-3 (aceştia din urmă fiind vechii receptori M). 
Astăzi se cunosc următoarele clase de n:ceptori cu următoarele subtipuri: 

Clasa Subtitlul 
5-HT-1 A,B,C,D,ES-HT -1-like {lx,ly) 
5-HT-2 
S:HT-3 
5-HT-4 

Tabelul nr.l 
Modul de acţiune al receptorilor la stimulare serocooinic:! 

şi localmire de preferinţă 

Receotor Modul de actiune. Aria de mare densitate 
5-HTlA lnhibiţia adenilciclazei. Hipocamp, nucleii rafeului 

pontin artera bazilară, nervi enterici. 
5-HTIB lnhibitia adenilciclazei. Substanta nigra, 2a02lionii bazali 
5-HTIC Hidroliza fosfatidilinozitolului. Plexul coroidian, 

amigdala, nuclei talamici, subtalamici, aria CA3 din 
hipocamp, substanta nigra 

5-HTID lnhibiţia adenilciclazei. Substanta nigra, ganglioni bazali, 
neocortex. 

5-HTIE Scoarţa cerebrala. 
5-HTI-Iike Vasele sangvine cefalice. 

5-HT2 Hidroliza fosfatidilinozitolului. Neocortex. nucleii 
rafeului, hipocamp, măduva spinarii, artera bazil~ 
aorta. oerete vascular arterial ileon, trombocite. 

5-HT3 Mecanism ionic. Aria postrema, nuclei bulbari inferiori, 
nervi vagi, mAduva spinArii, neuroni şi fibre simpatice şi 
parasimpatice DOStl!llni!Jionare. 

5-HT4 Stimularea adenilciclazei. HioocamD si ileon. 

Din punct de vedere cardiovascular interesează receptorii 5-HT-IA, 
5-HT-28 şi 5-HT-2, asupra cărora acţioneazA medicaţia antagonistă sau 
agonistă cu rol în tratamentul HT A. 
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Tabe/111 nr.1 
~ c.e ecţiooeazl asupra rcceptorilor serotoninergici 

fD HT A esenţială 

Anla2onisti AKonişti 

S-HTIA Pindolol Propranolul Uraouiil 
S-HTIB Pindolol 
S-HT2 Ketanserina 

Ritanserina 
Mianserina 

1 

1 

1 

! 
1 

Rcc:qJtorii 5-HT-lA sunt localinlţJ în ana mtermeo1ara ~tro
bulbarl respectiv in neuronii bulbospinali cu rol in reglarea centrală a 
tensiunii arteriale 'i modularea tonusului simpatic presinaptic ganglionar. 
Agonist al acestor receptori este urapidilul iar antagonişti fiind pindololul şi 
propraoololul. 

Receptorii 5-HT-2 sunt diseminaţi la nivel plachetar la nivelul 
musc:ulalurii netede arteriolare dar 'i la nivelul neuronilor căilor simpatice 
eferente. 

Antagonist selectiv al acestor receptori este K.etansenna 1ar agonist 
fcniktil-aminele. 

Ketansc:rina este un antagonist, in mai mici măsură şi pentru 5-HT -1 C 
ca~ penbu alfa-1-receptorii postsinaptici vasculari. 

Activitatea 5-HT-2 rcceptorilor determin! in principal agregare 
placbetari 'i vasoconstricţie artcriolarl. 

Mai menţionlm prezenţa de receptori S-HT-1 la nivelul endoteliului 
vascular. Antideprcsivele clasice modcmc. in general inhibA receptorii 
sc:rotouinergici. 

Aspecte fiziopatologice # terapeutice 

In domcoiul c:anliovuc:ular serotonina intervine in procesul extrem de 
complex al regllrii tensiunii arteriale prin mecanism central ( 1, 7), prin 
intermediul S-HT-IA-rec:eptorilor, implicind astfel structurile pontine cu rol 
la f'C8IIrca tmsiunii ar1a'iale respectiv modulara periferici a tonu~ului simpatic. 

In acest context se inscrie şi activitatea prin receptorii 5-HT -2 
periferici a ciror stimulare dctenninl o vasoconstricţie arteriolară. La 
ICCStea • adaagl acţiuoa lditivl de stimulare a alfa-1-I'CCeptori lor 
J"(WbiNpâci vuculari. 

fa paeral iad. serololliDa cin:uJaatl endogenJ nu este recunoscută ca 
~pocral ea~ rapid tn circulaţie. 

Al doilea aspect ace 1cpt de agreprea piKbetari indusă de 
IIIOCOaillll ti de aid NperCU~iuni tn i!ltChemia lllic:ardici ( 1, s. 1). 



In cursul agregării placbetare, stare caracteristică hipertensiunii 
arteriale şi cardiopatiei iscbemice, are loc eliberarea de serotonină, dar şi 
ll'Oillboxan. aceste substanţe vasoactive având efect vasoconstrictor arteriolar. 

Pe de altă parte. serotonina stimuleazA receptorii 5-Hll endoteliali acţhme 
care va avea drept rezultat eliberarea de factor endotelial relaxant (EDRF) şi 
prostaciclină care vor incerca să contracareze procesul iniţial vasoconstrictor. 

Lipsa integrităţii endoteliului vascular face însă imposibilă această 
acţiune de contracarare vasodilatatoare şi fenomenele se precipitA spre 
formare de tromb şi vasoconstricţie (fig.nr.l). 

y,._~ T~ 

~ 0 ~ CdaleeadokliaW 

~.wV~.~ l•o PGI 
y,_.....,.~ 5-HT 

VP PAF 
ATP 
ADP 

Vas sangvin cu endoteliu intact 

Vu SIDgVin cu lezRme endoteliall 

F;._tr.l: AC!Ua 5ti<*Joiuei ~ Blp1IIIIUICUlalurii vasculare (~ 
Vanhrndt P .M.). VP-fKlDr vatapraincrgic. A na-.denozja trifosfll, ADP"'adenozin 

difuafa, PAF-flclar KliVIfar ~. ~ PGh-Jir0518ticlinl. 
lBAt""''cilaw A2. 
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Administrarea de serotonini intracorooarian pe coroane normale 
detennmă vasodilatatie in timp ce administrarea pe artere aterosclerotice va 
detennina vasoconstricţie cu obliterarea completă a lumenului vascular aşa 
cum se întâmplă la bolnavii cu stenozl coronariană şi aogina vasospastică. 

in clinica noastră utilizăm in tratamentul HTA esenţiale ketanserina 
(6) care in principal este un antagonist selectiv periferic de 5-HT-2-receptori 
şi alfa-1-blocant in mai mică măsură.. De asemenea, se COllSideră un modulator 
al activitătii simpatice sugerându-se şi un mecanism central de acţiune. 

Pe lângă eficienţa terapeutică bine docwnentată în literatura de 
specialitate, ketanserina are un efect protectiv vascular la nivelul 
microcirculaţiei faţă de agresiunea serotoninică din cursul agregării 

plachetare. Favorizează captarea serotoninei în trombocit. 
S-a demonstrat că betatrombglobulina. marker al activării agregării 

plachetare este crescută la hipertensivi. scăderea ei observându-se în urma 
tratamentului cu ketanserina. 

Aceasta mai are efect hemoreologic şi de scădere a viscozităţii 

globale sangvine, de scădere a colesterolului şi trigliceridelor serice. 
Combate unele efecte ale beta-blocantelor neselective cwn ar fi 

vasoconstricţia vasculară şi are efect aditiv cu blocanţii de calciu şi 

inhibitorii enzimei de conversie. De aceea o utilizăm şi o recomandăm în 
tratamentul HT A esenţiale in special la tipul A de comportament, în HT A 
esenţială asociată cu cardiopatie ischemică sau la hipertensivii vârstnici. 

În literatura de specialitate se mai recomandă în tratamentul HT A 
sistemică instalată după intervenţii pe cord (by-pass coronarian) şi 
hipertensiunca pulmonară restantă după protezare valvulară. in hipertensiunea 
pulmonară din cordul pulmonar cronic şi în arteriopatii periferice. 
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~]"0-~IJ"'! AND SEROTONINERGIC RECEPTORS. 
PHYSIOPATHOLOGIC, CLINIC AND THERAPEUTIC ASPECTS. 

CARDIOV ASCULAR IMPLICA TIONS 

Doina Podoleanu. Ligia Pop 

The purpose of this article is to review the current status of serotonin and its 
receptors. the pathopbysiology in general, and in cardiovascular disease in particular. 

Serotonin is associated with a number of vascular effects, which are 
presented., although its role in the aetiology of cardiovascular disorders remains to be 
fully uoderstood. 

In the pathogenesis of hypertension and particularly regarding elevation of 
vascular peripheral resistance, a role for serotonin bas long been suspected but not 
well demonstrated. 

Ketanserin, a selective serotoninergic antagonist with additional atpllll-1-
adrenergic blocking properties bas been shown to possess antihypertensive effects 
and to improve the thernpeutic outcome of ischaemic heart diseases and peripheral 
vascular diseases probably by releasing reaction induced by serotonin and inhibirion 
of platelet aggregation. 

Sosit/a redacţie: 15 decembrie 1993 


