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Serotonina a fascinat lumea stiintifica inci de 1a descoperirea ei din
1948 s5i descrierea din 1954 a structurii chimice de Page (2, 3). Functiile
acestei amine sunt inci putin cunoscute cu toate ci in ultimii 10 ani, cu
ajutorul noilor tehnici de studiu, s-a ajuns la intelegerea mai buna a
interventiilor acesteia in multiplele procese fiziopatologice; -ds iz
repercusiuni importante terapeutice.

Fiziopatologia serotoninei

Serotonina (5 hidroxi-triptamina-5-HT) se sintctizeazi i .omuiane
enterocromafine §i anumifi neuroni pornind de la triptofan, aminoacid
esential din alimentele ingerate conform schemei 1 (3).

Serotonina este depozitata la locul de formare, intr-un procent de 90%
in celulele enterocromafine iar restul de aproximativ 10% in trombocite.

Exercita funcia de neurotransmititor dar §i mediator al inflamapie:
actionind prin intermediul unei populatii de receptori serotoninergici.

5-HT se degradeaza in 5-HIAA (S-hidroxiindolaceticacid) §i se
elimina prin urina.

La nivel central neuronii care contin 5-HT sunt localizafi in general in
nucleii rafeului trunchiului cerebral care contin neuroni cu aferente §i
eferente la ariile cercbrale corticale, talamus, hipotalamus, coame
posterioare medulare.

Serotonina se elibereazh in circulapa sangvind din acegt neurom ca §i din
celulele enterocromafine din tubul digestiv, fiind rapid dezaminati hepatic, fie
acumulath, recaptaté in neuroni si tombocite sub forma de granule dense.
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Sorotonina este implicath in multiple procese fiziologice si
fiziopatologice cum ar fi (3, 6):
1.in domeniul cardiovascular este implicati in mecanismele centrale
de reglare a tensiunii arteriale dar §i perifericd, in procesul de agregare
plachetard in dezvoltarea cardiopatiei ischemice;
2.In domeniul neuropsihiatric este implicata in:
-reglarea stiirii de somn §i veghe,
-reglarea hormonilor hiofizari §i hipotalamici,
-termorcglare,
-tulburdri ale afectivititii, in anxietate, panica 1 agresivitate,
-tulburdri de chinetic3,
-in perceptia durenii i in special in migrena,
-in emezi,
-in hipertensiune craniana §i edem cerebral.
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Schema rr. ] Biosinteza $i metabolismul serotoninei
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Receptorii serotoninergici

Serotonina are rol in multiplele procese mentionate datorith sctiunii
acesteia asupra unei populatii de receptori serotoninergici, studiul acestora,
asa cum apar astazi, fiind extrem de laborios (3, 8).

in 1957, Gaddum si Picarelli descriu doud tipuri de receptori D 5i M
prnimul tip antagonizat de dibencilina iar cel de-al doilea tip, de morfina.

in 1986 Bradley propune clasificarea receptorilor serotoninergici in

clase:
5-HT-1,5-HT-2,5-HT-3 (acestia din urma fiind vechii receptori M).
Astaz:secunoscmmimamleclasedereocptmwmmelesubmxm

Clasa Subtipul
5-HT-1 A.B,C,D,ES-HT-1-like (Ix,ly)
$S-HT-2
S:HT-3
S-HT-4

Tabelul rr. 1

Modul de actiune al receptorilor la stimulare serotoninica
si localizare de preferintd

Receptor Modul de actiune. Aria de mare densitate
5-HTIA Inhibitia adenilciclazei. Hipocamp, oucleii rafeului
pontin artera bazilar, nervi enterici.
S-HTIB Inhibifia adenilciclazei. Substanta nigra, ganglionii bazali
5-HTIC Hidroliza fosfatidilinozitolutui. Plexul coroidian,
amigdala, nuclei talamici, subtalamici, aria CA3 din
hipocamp, substanta nigra.
5-HTID Inhibitia adenilciclazei. Substanta nigra, ganglioni bazali,
neocortex. i

S-HTIE Scoarta cerebrala.
S-HTl-like Vasele sangvine cefalice.

S-HT2 Hidroliza fosfatidilinozitolului. Neocortex, nucleii
rafeului, hipocamp, maduva spinarii, artera bazilar,
aorta, perete vascular arterial, ileon, trombocite.

5-HT3 Mecanism ionic. Aria postrema, nuclei bulbari inferiori,
nervi vagi, maduva spinfirii, neuroni §i fibre simpatice §i
parasimpatice postganglionare.

S5-HT4 Stimularea adenilciclazei. Hipocamp si ileon.

Din punct de vedere cardiovascular intereseaza receptorii 5-HT-1A,
5-HT-2B §i 5-HT-2, asupra cirora acfioneazi medicafia antagonistd sau
agonista cu rol in tratamentul HTA.
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Tabelul nr.2
Droguri care actioneazd asupra receptorilor serotoninergici

th HTA esentiala
Receptori Antagonisti Agonigti
S-HT1A Pindolol Propranolul Urapidil
S-HTIB Pindolol
5-HT2 Ketanserina
Ritanserina
Mianserina

Receprorii 5-HT-1A sunt localizapi in ana mtermeaiara venwo-
bulbard respectiv in neuronii bulbospinali cu rol in reglarea centrali a
tensiunii arteriale §i modularea tonusului simpatic presinaptic ganglionar.
Agonist al acestor receptori este urapidilul iar antagonisti fiind pindololul §i
propranololul.

Receptorii 5-HT-2 sunt diseminati la nivel plachetar la nivelul
musculaturii netede arteriolare dar si la nivelul neuronilor cdilor simpatice
eferente.

Antagonist selectiv al acestor receptori este Ketansenna ar agonist
fenil-etil-aminele.

Ketanserina este un antagonist, in mai mici misura §i pentru 5-HT-1C
ca si pentru alfa-1-receptorii postsinaptici vasculari.

Activitatea 5-HT-2 receptorilor determind in principal agregare
plachetard gi vasoconstrictie arteriolara.

Mai mentionim prezen{a de receptori S-HT-1 la nivelul endoteliului
vascular. Antidepresivele clasice modeme, in general inhibd receptorii
serotoninergici.

Aspecte fiziopatologice §i terapeutice

In domeniul cardiovascular serotonina intervine in procesul extrem de
complex al reglirii tensiunii arteriale prin mecanism central (1, 7), prin
intermediul 5-HT-1A-receptorilor, implicind astfel structurile pontine cu rol
In reglares tensiunii arteriale respectiv modularea periferica a tonusului simpatic.

acest context se inscrie §i activitatea prin receptorii 5-HT-2
pesiferici & ciror stimulare determind o vasoconstrictie arteriolard. La
acestea se adaugl actiunea aditivi de stimulare a alfa-1-receptorilor

In general insd, serotonina circulanth endogend nu este recunoscuti ca
vasoconstrictor general ea degradindu-se rapid n circulagie.

Al doiles aspect este legat de agregarea plachetard indusd de
sevrotonind §i de sici repercusiuni in ischemia miocardicd (1, 5, 7).
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In cursul agregirii plachetare, stare caracteristicd hipertensiunii
arteriale §i cardiopatiei ischemice, are loc cliberarea de serotonina, dar §i
tromboxan, aceste substante vasoactive avand efect vasoconstrictor arteriolar.

Pe de aitd parte, serotonina stimuleazi receptorii S-HT1 endoteliali actiune
care va avea drept rezultat eliberarea de factor endotelial relaxant (EDRF) si
prostaciclina care vor incerca si contracareze procesul initial vasoconstrictor.

Lipsa integrititii endoteliului vascular face insd imposibild aceasti
aciune de contracarare vasodilatatoare §i fenomenele se precipita spre
formare de tromb §i vasoconstrictie (fig.nr.1).

Vas sangvin cu leziune endoteliald

Fig . I: Acthmnea serotoninei plachetare asupra musculatunii vasculare (dupa
Vanhoute PM.). VP=factor vasopresinergic, ATP=adenozin trifosfat, ADP~adenozin
difostat, PAF=tactor activator plachetar, S-HT=serotonina, PGlr=prostaciclind,
TBAy=troboxan Ay,



Administrarea de serotoninid intracoronarian pe coroanc normale
determind vasodilatatie in timp ce administrarea pe artere aterosclerotice va
determina vasoconstrictic cu obliterarea completi a lumenului vascular aga
cum se intimpla la bolnavii cu stenozi coronariani §i angina vasospastica.

in clinica noastrd utilizim in tratamentul HTA esentiale ketanserina
(6) care in principal este un antagonist selectiv periferic de 5-HT-2-receptori
§i alfa-1-blocant in mai mica masurd. De asemenea, se considerd un modulator
al activitajii simpatice sugerandu-se §i un mecanism central de actiune.

Pe lingd eficienja terapeutici bine documentati in literatura de
specialitate, ketanserina are un efect protectiv vascular la nivelul
microcirculatiei fatd de agresiunea serotoninici din cursul agregarii
plachetare. Favorizeazi captarea serotoninei in trombocit.

S-a demonstrat cd betatrombglobulina, marker al activarii agregérii
plachetare este crescuti la hipertensivi, sc3derea ei observindu-se in urma
tratamentului cu ketanserina.

Aceasta mai are efect hemoreologic §i de sciddere a viscozititii
globale sangvine, de scidere a colesterolului i trigliceridelor serice.

Combate unele efecte ale beta-blocantelor neselective cum ar fi
vasoconstrictia vasculard §i are efect aditiv cu blocantii de calciu si
inhibitorii enzimei de conversie. De aceea o utilizim §i o recomandim in
tratamentul HTA esentiale in special la tipul A de comportament, in HTA
esentiald asociatd cu cardiopatie ischemica sau la hipertensivii varstnici.

in literatura de specialitate 'se mai recomandi in tratamentul HTA
sistemicd instalatdi dupd interventii pe cord (by-pass coronanan) si
hipertensiunca pulmonari restantd dupa protezare valvulari, in hipertensiunea
pulmonari din cordul pulmonar cronic §i in arteriopatii periferice.
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SEROTONIN AND SEROTONINERGIC RECEPTORS.

PHYSIOPATHOLOGIC, CLINIC AND THERAPEUTIC ASPECTS.
CARDIOVASCULAR IMPLICATIONS

Doina Podoleanu, Ligia Pop

The purpose of this article is to review the current status of serotonin and its
receptors, the pathophysiology 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 understood.

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

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