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Streszczenie

Serotonina (5-HT) odgrywa istotng role w regulacji uktadu sercowo-naczyniowego. Leki wptywajace na uktad serotoni-
nergiczny powszechnie stosuje sie w terapii depresji, migreny, choroby Parkinsona czy otytoSci. W zaleznosci od rodzaju
aktywowanego receptora 5-HT i jego lokalizacji przyjmowanie tych zwigzkéw moze prowadzi¢ do ostrych i przewlektych
skutkéw. Przyktadem takiego oddziatywania jest ostra odpowiedz kardiologiczna na serotonine, zwana odruchem
Bezolda-Jarisha, ktora prowadzi do bradykardii i hipotonii. Przewlekta ekspozycja na nadmiar serotoniny moze nato-
miast faczy¢ sie z widknieniem i zwyrodnieniem zastawek serca. W artykule oméwiono wptyw aktywacji poszczegblnych
receptorow 5-HT na uktad sercowo-naczyniowy, dziatania niepozadane stosowanych lekow, a takze wskazano nowe

mozliwosci terapii.

Stowa kluczowe: serotonina, remodeling sercowo-naczyniowy, zwyrodnienie zastawek, wioknienie, odruch Bezolda-Jarischa

Wstep

Leki dziatajace na uktad serotoninergiczny maja réznorodne
zastosowanie w medycynie. Agonisci receptora 5-HT 515 —
tryptany — znalazty zastosowanie w leczeniu migrenowego
bélu gtowy. Preparatem podawanym w fagodzeniu nudnosci
i wymiotow towarzyszacych miedzy innymi chemioterapii no-
wotwordw jest ondansetron — antagonista receptora 5-HT.
Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitor) sa powszechnie uzywane
w leczeniu depresji. Niegdys obiecujace efekty w leczeniu
otytoSci zdawata sie wykazywaé czasteczka stymulujgca
wydzielanie serotoniny — deksfenfluramina. Jednak szcze-
gotowe badania wykazaty, ze wsrod otytych pacjentéw leczo-
nych dtuzej niz 4 miesigce deksfenfluraming znacznie sie
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zwiekszyta zapadalno$é na pierwotne nadci$nienie ptucne
i nabyte wady serca, co wptyneto na wycofanie tego leku
zrynku [1]. Podobne objawy wystepowaty u pacjentéw z cho-
roba Parkinsona leczonych kabergoling. Zmiany wywotane
przez wymienione zwigzki sg podobne do obserwowanych
w przypadku rakowiaka — guza neuroendokrynnego wy-
dzielajacego duzg ilosé serotoniny. W 2015 roku na rynku
amerykanskim zarejestrowano nowy lek stosowany w ze-
spole obnizonego popedu seksualnego u kobiet (HSDD,
hypoactive sexual desire disorder) —flibanseryna (preparat
Addyi®), ktéry przy przewleklym podawaniu zwieksza liczbe
satysfakcjonujacych, zakoficzonych orgazmem kontaktow
seksualnych, podwyzsza libido, a w swoim dziataniu, oprocz
bycia czeSciowym agonista receptoréw dopaminergicznych
D,, jest tez agonista receptordw serotoninowych 5-HT,, oraz

Adres do korespondencji: lek. Karolina Semczuk-Kaczmarek, | Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1a,
02-097 Warszawa, tel. 22 599 19 58, faks 22 599 19 57, e-mail: karolina.semczuk-kaczmarek@wum.edu.pl

420 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica


mailto:karolina.semczuk-kaczmarek@wum.edu.pl

Karolina Semczuk-Kaczmarek i wsp., Zwigzek uktadu serotoninergicznego i uktadu sercowo-naczyniowego

antagonistg receptoréw serotoninowych 5-HT,,. Potencjalne
dziatanie sercowo-naczyniowe tego preparatu, jak i wielu
innych lekdw wptywajacych na uktad serotoninergiczny
w oSrodkowym uktadzie nerwowym nie zostato dotychczas
zbadane.

Celem tego krétkiego przegladu jest omowienie wptywu
serotoniny i jej receptoréw na remodeling ukfadu sercowo-
-naczyniowego: przerost migsnia sercowego, wiéknienie
i zwyrodnienie zastawek serca.

Serotonina — synteza, metabolizm,
mechanizm dziatania

U ssakow 90% serotoniny jest zlokalizowane w komérkach
enterochromatofilnych przewodu pokarmowego, gdzie po-
wstaje ona z czasteczki L-tryptofanu pod wptywem hydrok-
sylazy tryptofanowej [2]. We krwi obwodowej serotonina
wystepuje w trombocytach, ktére nie biorg udziatu w jej
syntezie, ale moga gromadzié serotonine dzieki wykorzysta-
niu aktywnego mechanizmu transportu serotoniny (SERT,
serotonin transporter) i przechowywaé razem z wapniem
i trifosforanem adenozyny (ATP, adenosine triphosphate)
w pecherzykach wydzielniczych. Po uwolnieniu z ptytek
serotonina wywotuje efekty biologiczne przez interakcje
Z receptorami btonowymi.

Serotonina jest metabolizowana przez enzym mono-
aminooksydaze (MAO, monoamine oxidase). BezpoSrednim
produktem tej reakcji jest aldehyd 5-hydroksyindolooctowy,
ktéry pdzniej z pomoca dehydrogenazy aldehydowej zostaje
utleniony do kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA,
5-hydroxyindoleacetic acid). Dobowe wydalanie 5-HIAA
moze by¢ testem uzywanym w diagnostyce guzow wydzie-
lajgcych serotonine.

Obecnie rozpoznano receptory 5-HT nalezace do
siedmiu rodzin. SzesS¢ z nich obejmuje receptory zwigzane
z biatkiem G, a jedna — kanat jonowy Na“/K" nalezacy do
rodziny receptoréw nikotyna/GABA,. Na podstawie choéby
samego rozmieszczenia receptoréw 5-HT mozna wniosko-
wac o ich roli w regulacji uktadu sercowo-naczyniowego.
Omoéwienie lokalizacji i funkcji receptordéw serotoninowych
przedstawiono w tabeli 1.

Rola serotoniny
w ukfadzie sercowo-naczyniowym

Pobudzenie mechano- i chemoreceptoréw zlokalizowanych
na zakonczeniach witékien czuciowych nerwéw btednych
w sercu wyzwala odruch Bezolda-Jarischa (BJR, Bezold-
-Jarisch reflex), objawiajgcy sie gwattownym i znacznym
spadkiem czestotliwoSci akcji serca oraz ciSnienia krwi,
a takze rozkurczem naczyh obwodowych. Odruch ten
sktada sie z trzech faz: w pierwszej dochodzi do pobudze-
nia receptoréw 5-HT; zlokalizowanych na doSrodkowych
widknach parasympatycznych oraz do blokady pobudzen

Tabela 1. Rozmieszczenie i funkcja receptoréw serotoninowych

Podtyp Wystepowanie Funkcja

receptora

5-HT,g Miesnie gtadkie naczyn Wazokonstrykcja
Srédbtonek naczyniowy Wazodylatacja

5-HT,, Ptytki krwi Agregacja ptytek

Miesnie gtadkie naczyh Wazokonstrykcja
5-HT,5 Srodbtonek naczyniowy Wazodylatacja
Kardiomiocyty i fibroblasty Wibknienie

5-H;, Przedsionki i komory serca Kurczliwos¢ serca

5-Hi, Miesnie gtadkie tetnic Wazodylatacja

wspdtczulnych, a w konsekwencji — do bradykardii, spadku
ciSnienia i poszerzenia naczyn. Nastepnie naczynioskurczo-
we dziatanie serotoniny na receptory 5-HT,, zlokalizowane
w Scianie naczyn wywotuje wzrost ciSnienia z odruchowa
bradykardig. Trzecia faza to ponowny dtugotrwaty spadek
cinienia spowodowany rozszerzeniem naczyh krwionos-
nych przez stymulacje zlokalizowanych w mie$niéwce na-
czyn receptorow 5-HT-, 5-HT,s wspomagajgcych uwalnianie
tlenku azotu (NO, nitrogenoxide) ze srédbtonka naczynio-
wego oraz 5-HT,/, blokujacych zwoje autonomiczne [3].

Do wyzwolenia BJR moze dochodzi¢ miedzy innymi
w czasie omdlenia wazowagalnego, hipowolemii, korona-
rografii, niedotlenienia i zawatu serca, a takze reperfuzji
miesnia sercowego [4]. Stwierdzono, ze odruch wywotuje
niedokrwienie zazwyczaj dolnej i tylno-dolnej Sciany ser-
ca, co moze wynikacz duzego nagromadzenia zakofczeh
chemowrazliwych w opisywanych obszarach [5, 6]. W bada-
niach przeprowadzonych u pacjentéw z dtawicg piersiowa,
ktorzy nie przebyli zawatu serca, dochodzito do nasilenia
aktywnosci nerwu btednego w czasie indukowanego éwi-
czeniami niedokrwienia dolnej Sciany serca. W przypadku
0s6b, u ktérych w przesztosci doszto do zawatu serca, testy
wysitkowe nie prowadzity juz do wyzwolenia odruchu [7].
Przypuszcza sie, ze BJR w trakcie zawatu serca moze by¢
wywotany przez prostaglandyny i wolne rodniki uwalniane
lokalnie w obrebie niedokrwionego obszaru, ktore aktywujg
chemowrazliwe zakonczenia nerwow btednych. Wykazano,
ze w czasie niedokrwienia mie$nia sercowego i przy niesta-
bilnej dtawicy piersiowejstezenie serotoniny zgromadzonej
wptytkach krwi gwattownie wzrasta, dochodzi do agregacji
ptytek przy udziale receptora 5-HT,, i uwolnienia seroto-
niny, co wywotuje pierwszg faze BJR [8]. Okazuje sieg, ze
rowniez reperfuzja prawej tetnicy wiencowej u pacjentow
dotknietych ostrym zawatem dolnej Sciany serca moze by¢
czynnikiem wyzwalajacym BJR. Czestosé wystepowania
bradykardii i hipotonii w tych przypadkach jest duza, waha
sie w zakresie 23-100% [8].

Znaczenie BJR, a w konsekwencji udziat serotoniny
w tym procesie, w odpowiedzi na niedokrwienie mieSnia
sercowego wcigz pozostaje niejasne. Z jednej strony przy
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Rycina 1. Rola uktadu serotoninergicznego w uktadzie krazenia (zmodyfikowano na podstawie [11])

nadmiernym spadku czestotliwo$ci akcji serca moze dojsé
do nagtej Smierci sercowej czesto poprzedzonej réznego
rodzaju arytmiami [9]. Z drugiej za$ zwiekszona aktywno$é
uktadu przywspétczulnego z nastepcza bradykardia, obni-
zeniem kurczliwosci serca i rozkurczem naczyn wiencowych
zmniejsza obcigzenie nastepcze, konsumpcje tlenu oraz
obszar zawatu. Co wiecej, wydtuzona faza rozkurczu serca
zwieksza perfuzje w naczyniach wiencowych, a ich odru-
chowy rozkurcz nasila przeptyw we wszystkich warstwach
miesnia sercowego [6, 10] (ryc. 1) [11].

Niewydolnos¢ serca

Receptory 5-HT,, podobnie jak receptory beta,-adrenergicz-
ne, sg zwigzane z biatkiem Gs. Wykazano, ze receptor 5-HT,
ulega ekspresji w przedsionkach i komorach; podobnie
jak w przypadku innych receptoréw serotoninergicznych,
poziom jego ekspresji jest doS¢ niski, ale moze narastaé
w przypadku dysfunkcji komér [12]. W przypadku niewydol-
nosci serca (HF, heart failure) jego zwiekszona aktywno$é
powoduje wzrost kurczliwosci i relaksacji miesnia sercowe-
go (podobnie jak po podaniu izoproterenolu), w niektorych
przypadkach moze sie réwniez przyczynia¢ do wystapienia
arytmii [13].W szczurzym modelu przerostu serca induko-
wanego nadcisnieniem tetniczym obserwowano zwigksze-
nie ekspresji receptora 5-HT, juz na wczesnych etapach
hipertrofii mieSnia sercowego, co korelowato z inotropowo
dodatnig odpowiedzig na serotonine [14].

Opierajac sie na tych zatozeniach, przeprowadzono
badanie metoda podwojnie zaslepionej préby kontrolo-
wane grupg placebo. Pacjenci z HF w klasie II-1V wedtug

New York Heart Association (NYHA) oraz frakcjg wyrzu-
towg lewej komory nie wyzszg niz 35% zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujgcej placebo lub piboserod
(antagonista receptora 5-HT,) w dawce 80 mg przez 24 ty-
godnie. Gtownym punktem koncowym byta ocena frakcji
wyrzutowej mierzona przez rezonans magnetyczny serca.
Piboserod wyraZznie podnosit frakcje wyrzutowa lewej ko-
mory (+1,7%), szczegblnie u pacjentéw nieprzyjmujacych
beta-adrenolitykow [11].

Przebudowa serca

Receptory serotoninowe 5-HT,, 5 zlokalizowane w kardio-
miocytach i fibroblastach odgrywaja rowniez istotng role
w remodelingu sercowo-naczyniowym. W przeroscie lub
dysfunkcji lewej komory powodowanej przez nadcisnienie
obserwuje sie nadekspresje receptorab-HT,, [15]. Jego
pobudzenie wigze sie z widknieniem serca, proliferacjg
i rdznicowaniem fibroblastéw oraz wydzielaniem kolagenu
[16]. W przypadku HF wzrasta réwniez ekspresja receptora
5-HT,s. Zaobserwowano pozytywna korelacje pomiedzy nad-
ekspresjg receptora 5-HT,g na fibroblastach a stezeniem
interleukiny 6 (IL-6), czynnika martwicy nowotworéw alfa
(TNF-ax, tumor necrosis factor alpha), IL-15 oraz noradre-
naliny u pacjentéw z zastoinowa HF [17]. Nalezy zauwazyé,
ze podobny efekt wywotuje pobudzenie receptora angio-
tensynowego typu 1 (AT,). Przypuszcza sie, ze nowe leki
bedace antagonistami receptora 5-HT.,; dzieki spowolnieniu
przebudowy serca moga w przysztosci znalezé zastosowa-
nie w terapii HF. Zagadnienie to wymaga jednak dalszych,
zakrojonych na szeroka skale badan.
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Stenoza aortalna

Stezenie serotoniny w osoczu zalezy nie tylko od jej
uwalniania z aktywowanych ptytek krwi, ale takze od
aktywnos$ci monoaminooksydazy (MAO-A), degradujace;j
5-HT. Wykazano, ze kardiomiocyty zawierajg duza iloS¢
MAO-A, a — co wazniejsze — ekspresja genu kodujacego
MAQO jest znacznie zwiekszona w przypadku nadcisnienia
tetniczego, cukrzycy czy podesztego wieku [18]. W badaniu
Manni i wsp. [19] wykazali zwiekszone stezenie serotoniny
u pacjentéw z ciezka stenozg aortalng. Warto zauwazyé, ze
wzrost jej stezenia byt wykrywany we krwi przechodzgcej
przez zastawke aortalna, wskazujac, ze aktywacja ptytek
krwi i uwalnianie serotoniny nastepuje przypuszczalnie
w tej okolicy. Idgc dalej, mozna wnioskowaé, ze zwiekszo-
ne stezenie serotoniny moze sie rozproszyé w krazeniu
wieAcowym i bezposrednio oddziatywaé na tkanke serca.
Wzrostowi stezenia serotoniny w osoczu krwi tetniczej
towarzyszyt wzrost stezenia metabolitu 5-HIAA oraz zwiek-
szenie aktywnosci ptytek, co w mechanizmie dodatniego
sprzezenia zwrotnego moze utrzymywac jej podwyzszone
stezenie [20]. Obserwacje te sugerujg, ze uktad serotoni-
nergiczny moze uczestniczy¢ w przebudowie serca i dys-
funkcji zastawek rowniez w stenozie aortalnej.

Zespot rakowiaka

Rakowiak jest rzadkim guzem pochodzenia neuroendo-
krynnego. CzestoS¢é wystepowania rakowiakéw u ludzi
szacuje sie na 1,2-2,1/100 tys. mieszkancow/rok [21].
NajczeSciej lokalizujg sie w przewodzie pokarmowym (75-
-85%), rzadziej w obrebie uktadu oddechowego (15-25%).
Wiekszo$¢ z nich jest bezobjawowa i rozpoznawana przy-
padkowo. Warto zaznaczyé, ze rakowiak przewodu pokar-
mowego dtugo moze przebiega¢ bezobjawowo, poniewaz
serotonina ulega inaktywacji w hepatocytach. Dopiero gdy
rozwing sie przerzuty do watroby, serotonina nie trafia juz
do krazenia wrotnego (nie ulega inaktywacji w watrobie)
i wywotuje objawy kliniczne zwane zespotem rakowiaka:
napadowe, kilkuminutowe zaczerwienienia twarzy i szyi
typu flush potaczone z tachykardig, biegunkg i skurczem
oskrzeli. Ogniska metastatyczne rakowiaka w watrobie
moga bezposrednio — przez sptyw zylny — zwiekszaé
stezenie serotoniny w prawej komorze serca. Podobnie
guzy ptuc i przestrzeni zaotrzewnowej wczesniej wywotujg
zespdt rakowiaka, poniewaz wydzielanie substancji czyn-
nych nastepuje bezposrednio do krgzenia systemowego
z pominieciem krgzenia wrotnego.

Podstawowa role w diagnostyce rakowiakow odgrywaja
testy biochemiczne. Najbardziej specyficznymi i miarodajny-
mi markerami sg: zwiekszone wydalanie 5-HIAA z moczem
w 24-godzinnym teScie i podwyzszone stezenie serotoniny
w osoczu. Aby oceni¢ lokalizacje guzdw, w diagnostyce
obrazowej wykorzystuje sie ultrasonografie, tomografie

komputerowg, rezonans magnetyczny oraz scyntygrafie.
Leczeniem z wyboru jest chirurgiczne usuniecie guza
i okolicznych weztéw chtonnych.

Kardiologiczny zespdt rakowiaka (carcinoid heart syn-
drome), zwany zespotem Hedingera, wystepuje u ponad
50% 0s6b z zespotem rakowiaka [22] i z powodu rozwoju
prawokomorowej HF stanowi glbwng przyczyne umieralnos-
ci chorych z rakowiakiem [23]. U podtoza zmian w uktadzie
krazenia lezy najprawdopodobniej przeptyw krwi bogatej
w serotonine wydzielang przez guz [24]. Dochodzi do
zwltéknienia wsierdzia prawej czesci serca, wad zastawki
tréjdzielnej i pnia ptucnego. Lewa cze$é serca jest chro-
niona przez inaktywujacg serotonine MAO wystepujgca
w tkance ptucnej.

W przypadku rakowiaka ptuca lub obecnosSci prawo-
-lewego przecieku moze dojs¢ rowniez do uszkodzenia
wsierdzia i zastawek lewej czeSci serca. Zmnigjsza sie
ruchomosé ptatkow zastawek i ich elastycznosé, co bezpo-
Srednio prowadzi do zaburzen ich koaptacji i w rezultacie
najczesciej do niedomykalno$ci, rzadziej do zwezenia za-
stawki [25]. W rozwijajgcej sie niewydolnosci prawego serca
dominuja: pogarszajaca sie tolerancja wysitku, duszno$é,
obrzeki, hepatosplenomegalia, gromadzacy sie w trzeciej
przestrzeni ptyn przesiekowy, a w konsekwencji sercowa
kacheksja. Dodatkowo w tej grupie pacjentow obserwuje
sie zmiany w EKG — blok prawej odnogi peczka Hisa (RBBB,
right kundle branch block), zaburzenia repolaryzacji moga-
ce wynikaé z uszkodzenia zastawek, a takze tachykardie
zatokowa jako bezposredni efekt oddziatywania serotoniny
na receptory 5-HT,[11].

Przypuszcza sie, ze zmiany w sercu sg konsekwencja
okoto 25% zgonéw. Smiertelno$¢ wsréd chorych na rakowia-
ka jest okoto 2-krotnie wyzsza w przypadku zajecia serca.
Z histologicznego punktu widzenia ptytkowate zgrubienia
endokardium sa zbudowane z miofibroblastéw, kolagenu
i glukozoaminoglikanéw. Dotychczas w zadnej pracy nie
wykazano jednoznacznie roli serotoniny w procesie dege-
neracji zastawek. Wydaje sie, ze istnieje korelacja miedzy
stezeniem serotoniny w osoczu, 5-HIAA w moczu a wyste-
powaniem zmian na zastawkach. Mimo to nie mozna wyklu-
czyé, ze serotonina moze by¢ tylko markerem wydzielania
guza, bez mechanizmu przyczynowego. Konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badan wyjasniajacych, czy blo-
kada syntezy serotoniny lub jej receptoréw moze zapobiec
wystapieniu kardiologicznego zespotu rakowiaka. Obecnie
trwa badanie nad zastosowaniem inhibitora hydroksylazy
tryptofanu — telotristatu — w zapobieganiu rozwojowi ze-
spotu rakowiaka.

Leki serotoninergiczne a zastawki serca
Mimo ze jednoznacznie nie ustalono, czy podwyzszone

stezenie serotoniny bezpoSrednio wptywa na rozwoj serco-
wego zespotu rakowiaka, zaobserwowano, ze substancje
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bedgce agonistami receptora 5-HT,; (pergolid, kabergoli-
na) moga odgrywac role wprocesie degeneracji zastawek.
U pacjentéw przyjmujacych te leki zauwazono zmiany na
zastawkach podobne do obserwowanych w przypadku
sercowego zespotu rakowiaka: pogrubiate obszary beda-
ce depozytami aktyno- i wimentyno-dodatnich komérek
miesni gtadkich i glikozoaminoglikandw. Zastawki serca
cechowaly sie nadekspresjg receptorow 5-HT,, i 5-HT,g
przy niewielkiej ekspresji 5-HT, i SERT. Zaobserwowano
rowniez, ze zablokowanie receptorow 5-HT,; U szczuréw,
a 5-HT,, u owiec hamuje rozwoj walwulopatii indukowanej
przez pergolid. Blokada receptorow 5-HT,; zapobiega
indukowanemu przez transformujacy czynnik wzrostu
beta (TGF-B, transforming growth factor ) rdznicowaniu
miofibroblastow. Obserwacje te otwierajg nowy kierunek
badan nad rolg antagonisty receptora 5-HT,;. W bada-
niach przeprowadzonych in vitro na komorkach zastawek
wykazano, ze pobudzenie receptora 5-HT,; prowadzi do
stosunkowo niewielkich zmian o charakterze remodelin-
gu [26]. Dopiero obecnosé sit rozciggajacych i dziatanie
inhibitoréw SERT wzmagajg proliferacje komérek oraz
odktadanie kolagenu [27]. Dodatkowo Sauls i wsp. [28]
zauwazyli, ze serotonina jest wychwytywana przez komorki
zawierajgce SERT, nastepnie jest w nich metabolizowana
lub wykorzystywana jako substrat przez transglutaminaze
2, enzym zaangazowany w proces réznicowania komorek
Srodbtonka. Ostatnie badania pozwalajg sadzi¢, ze dzia-
tanie tego enzymu prowadzi do remodelingu macierzy
zewnatrzkomorkowej.

Uktad serotoninergiczny
a miazdzycowa przebudowa naczyn

Sarpogrelat, antagonista receptora 5-HT,,, jest lekiem
przeciwptytkowym uzywanym zamiast klopidogrelu u pa-
cjentéw ,stabo metabolizujgcych” cytochrom P450 2C19,
niezdolnych do aktywacji proleku. U pacjentéw z choro-
ba wiencowg zwieksza on Srednig predkosé przeptywu
w krazeniu wiericowym.W badaniach przeprowadzonych
na psach i myszach wykazano, ze sarpogrelat jako od-
wrotny agonista receptora 5-HT,; dodatkowo aktywuje
Srodbtonkowa syntaze NO (eNOS, endothelial nitric oxide
synthase). Co interesujgce, Garcia-Pedraza i wsp. [29]
zaobserwowali, ze u szczurdw leczonych sarpogrelatem
stymulacja receptoréw 5-HT- i 5-HT,, zapobiega wzrostom
ciSnienia indukowanym przez uktad wspétczulny. Blokada
receptora 5-HT,, moze uwrazliwiaé komoérki miesni gtad-
kich na wazodylatacyjne dziatanie pozostatych receptoréw
serotoninergicznych.

W 2003 roku Hayashi i wsp. [30] udowodnili, ze sar-
pogrelat nie tylko dziata na eNOS, ale takze réwnolegle
redukuje odktadanie blaszek miazdzycowych u krélikow
z hipercholesterolemia. Potencjalny wptyw tego leku na
zmniejszenie proliferacji miesniowki gtadkiej naczyn

zaowocowat kolejnymi badaniami oceniajgcymi zastosowa-
nie tego leku w miazdzycy tetnic obwodowych. Podawanie
sarpogrelatu po przeprowadzeniu zabiegdw endowaskular-
nych w niedroznych tetnicach konczyny dolnej redukowato
liczbe punktow konicowych, takich jak amputacja konczyny
czy zgon. Co wiecej, wyniki tego badania wskazujg row-
nowazno$é podawania sarpogrelatu z kwasem acetylo-
salicylowym (ASA, acetylsalicylic acid), jak i sarpogrelatu
z klopidogrelem w zapobieganiu restenozie w odcinku
udowo-podkolanowym [31]. Wyniki przedstawionych badan
— redukcja hiperplazji neointimy i poprawa funkcji Srodbton-
ka — zachecajg do stosowania sarpogrelatu w miazdzycy
kofczyn dolnych [32].

Uktad serotoninergiczny
a zespo6t metaboliczny

Serotonina petni réwniez istotng funkcje w rozwoju zespotu
metabolicznego. Pobudzenie receptora 5-HT,, podnosi
stezenie glukozy i adrenaliny, zwiekszajgc insulinoopor-
nos¢ [33]. Wysokie stezenie glukozy powoduje dysfunkcje
Srodbtonka, a ostatnie badania pozwalaja przypuszczac,
ze serotonina moze odgrywaé kluczowa role w tym pro-
cesie. Zaobserwowano, ze inkubacja szczurzych komorek
pobranych z aorty w wysokim stezeniu glukozy upoSledza
miedzy innymi wazodylatacyjna funkcje srodbtonka. Z kolei
sarpogrelat, zwiekszajac produkcje NO, wspomaga rozsze-
rzanie naczyn.

W szczurzym modelu cukrzycy typu 1 sarpogrelat nie
tylko zmniejszat stezenie glukozy, ale réwniez obnizat eks-
presje czasteczki adhezyjnej komorek Srodbtonka i ptytek
krwi (PECAM-1, platelet endothelial cell adhesion molecu-
le 1), ograniczajac ryzyko zakrzepicy. We wspomnianych
badaniach podkresla sie role receptora 5-HT,, w regulacji
naczynioruchowej i wspétdziataniu komérek srodbtonka
z komédrkami miesni gtadkich.

Uktad serotoninergiczny
a wrodzone wady serca

Serotonina jest neuroprzekaznikiem, ktory dziata jako
czynnik regulujacy w krytycznym okresie rozwoju zarodkow.
Serce ptodu ulega przemianom morfologicznym w ciggu
pierwszych 112 dni rozwoju. Morfogeneza serca zalezy od
migracji, przezycia i proliferacji komérek nerwowych, ktére
sg regulowane przez serotonine, gtéwnie za posrednictwem
receptora 5-HT . Dodatkowo serotonina jest jednym z czyn-
nikéw w kaskadzie sygnalizacyjnej prowadzacej do ustale-
nia lateralizacji w komorkach serca. Podczas embriogenezy
serotonina z krwi matczynej dostaje sie do krwioobiegu
ptodu przez znajdujacy sie w tozysku SERT. Selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny hamuja SERT
w komorkach serca ptodu, co zmniejsza transport seroto-
niny do komérek i moze, teoretycznie, zaburzyé normalny
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rozwdj serca. Ponadto SSRI moga hamowaé ekspresje SERT
w tozysku,ograniczajgc transport serotoniny i/lub innych
waznych czynnikow wzrostu przez tozysko [34]. Selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny uwazano za leki
bezpieczne w cigzy do momentu opublikowania raportu
przygotowanego przez producenta paroksetyny, ktéry mo-
wit 0 1,5-krotnie wiekszym ryzyku wystagpienia wad serca,
gtownie ubytkow przegrody przedsionkowej (ASD, atrial
septal defect) i miedzykomorowej (VSD, ventricular septal
defect), u dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na
dziatanie paroksetyny. Amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) zmienita kla-
syfikacje paroksetyny stosowanej w cigzy z kategorii Cna D
oraz wydata zalecenia, w ktérych proponowano rozwazenie
odstawienia tego leku lub zmniejszenie dawki u kobiet
w cigzy w celu zmniejszenia ryzyka wad ptodu. Podobnie
w duzym europejskim badaniu opartym na EUROCAT (Eu-
ropean Surveillance of Congenital Anomalies) wykazano,
ze ekspozycja na SSRI wiaze sie z istotnie statystycznym
ryzykiem rozwoju powaznej wady serca: tetralogia Fallota,
anomaliag Ebsteina, natomiast wady typu ASD lub VSD
znajdowaly sie na granicy istotno$ci statystycznej [35].
Przypuszcza sie, ze stosowanie paroksetyny w cigzy moze
sie wigzaé z czestszym wystepowaniem ASD, natomiast
terapia fluoksetyng — z rozwojem VSD. Réznice w farma-
kogenetyce moga wyjasnic, dlaczego tylko u niektérych
ptodéw narazonych na SSRI rozwijajg sie wady serca.
Wrodzone wady serca nie sg chorobami pospolitymi (8/tys.
zywo urodzonych niemowlat), liczba ptodéw narazonych na
SSRI zas$ jest stosunkowo niska. Ze wzgledu na to brakuje
bezstronnych, poprawnych metodologicznie badan, ktore
moglyby jednoznacznie okresli¢ wptyw terapii SSRI na
ryzyko wystgpienia wrodzonej wady serca.

Abstract

Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonej analizy nalezy uznaé, ze uktad

serotoninergiczny wptywa na remodeling sercowo-naczynio-

wy: przerost mie$nia sercowego, wtoknienie i zwyrodnienie
zastawek serca. Z punktu widzenia lekarza kardiologa warto
zatem na obecnym etapie wiedzy pamietac, ze:

— w przypadku HF zwiekszona aktywno$¢ receptora
5-HT, powoduje wzrost kurczliwosci i relaksacji miesnia
sercowego, w niektorych przypadkach moze rowniez
powodowaé arytmie;

— w przeroScie/dysfunkcji lewej komory powodowanej
przez nadcisnienie tetnicze obserwuje sie nadekspre-
sje receptora 5-HT,, prowadzgcg do widknienia serca;

— substancje bedace agonistami receptoréw 5-HT,; moga
odgrywac role w procesie degeneracji zastawek;

— zastosowanie SSRI u kobiet w cigzy moze sie wigzaé
z ryzykiem wystgpienia wrodzonych wad serca u ptodu;

— badania z uzyciem sarpogrelatu, antagonisty receptora
5-HT,,, wskazujg na potencjalng mozliwosé zastoso-
wania tego leku w terapii nadciSnienia tetniczego,
miazdzycy czy zespotu metabolicznego;

— analizowane zagadnienia wymagaja przeprowadzenia
dalszych, zakrojonych na szersza skale badan, ale
warto odnotowaé, ze coraz powszechnigjsze stosowanie
SSRI w praktyce, jak tez wprowadzanie nowych lekow
opartych na mechanizmach serotoninowych wymaga
szczegblnej czujnosci ze strony kardiologéw i farmako-
logow klinicznych.

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu intereséw.

Serotonin plays an important role in regulating the cardiovascular system. Drugs widely used in the treatment of depres-
sion, migraine, Parkinson’s disease or obesity affect the serotonergic system. The use of these compounds causes both
acute and chronic effects, depending on the type of activated 5-HT receptor and its location. An acute cardiac response
to 5-HT, known as Bezold-Jarisch reflex, leads to bradycardia and hypotension. The chronic contribution of serotonin may
be associated with fibrosis and cardiac valve degeneration. This article analyses the impact of 5-HT receptors activation
on the cardiovascular system and describes side effects of this activation and new therapies targeting this system.

Key words: serotonin, cardiovascular remodeling, valve degeneration, fibrosis, Bezold-Jarisch reflex

Folia Cardiologica 2018; 13, 5: 420-427

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica 425



Folia Cardiologica 2018, tom 13, nr 5

10.

11.

12.

13.

14.

15.

426

PiSmiennictwo
Biatkowska M. Leczenie farmakologiczne otytosci — przesztosé, teraz-
niejszosé, przysztosc. Post Nauk Med. 2000; 3: 10-14.
Katzung BG, Masters SB, Trevor A. Farmakologia og6lna i kliniczna.
Tomy 1-2. Czelej, Lublin 2012: 321-327.
Ramage AG, Villalon CM. 5-hydroxytryptamine and cardiovascular regu-
lation. Trends Pharmacol Sci. 2008; 29(9): 472-481, doi: 10.1016/].
tips.2008.06.009, indexed in Pubmed: 19086344.
Chiladakis JA, Patsouras N, Manolis AS. The Bezold-Jarisch reflex
in acute inferior myocardial infarction: clinical and sympathovagal
spectral correlates. Clin Cardiol. 2003; 26(7): 323-328, indexed in
Pubmed: 12862298.
Thames MD, Klopfenstein HS, Abboud FM, et al. Preferential distri-
bution of inhibitory cardiac receptors with vagal afferents to the infe-
roposterior wall of the left ventricle activated during coronary occlu-
sion in the dog. Circ Res. 1978; 43(4): 512-519, doi: 10.1161/01.
res.43.4.512, indexed in Pubmed: 688555.
Mark AL. The Bezold-Jarisch reflex revisited: clinical implications of
inhibitory reflexes originating in the heart. J Am Coll Cardiol. 1983;
1(1): 90-102, doi: 10.1016/s0735-1097(83)80014-%, indexed in
Pubmed: 6826948.
Kawasaki T, Azuma A, Kuribayashi T, et al. Enhanced vagal modulation
and exercise induced ischaemia of the inferoposterior myocardium.
Heart. 2006; 92(3): 325-330, doi: 10.1136/hrt.2005.063230, in-
dexed in Pubmed: 15939725.
Shimizu Y, Minatoguchi S, Hashimoto K, et al. The role of seroto-
nin in ischemic cellular damage and the infarct size-reducing effect
of sarpogrelate, a 5-hydroxytryptamine-2 receptor blocker, in rab-
bit hearts. J Am Coll Cardiol. 2002; 40(7): 1347-1355, indexed in
Pubmed: 12383585.
Wei JY, Markis JE, Malagold M, et al. Cardiovascular reflexes stimulated
by reperfusion of ischemic myocardium in acute myocardial infarction.
Circulation. 1983; 67(4): 796-801, indexed in Pubmed: 6825235.
Clozel JP, Pisarri TE, Coleridge HM, et al. Reflex coronary vasodilation
evoked by chemical stimulation of cardiac afferent vagal C fibres in
dogs. J Physiol. 1990; 428: 215-232, doi: 10.1113/jphysiol.1990.
sp018208, indexed in Pubmed: 2231410.
Ayme-Dietrich E, Aubertin-Kirch G, Maroteaux L, et al. Cardiovascular
remodeling and the peripheral serotonergic system. Arch Cardiovasc
Dis. 2017; 110(1): 51-59, doi: 10.1016/j.acvd.2016.08.002, indexed
in Pubmed: 28017279.
Quigstad E, Brattelid T, Sjaastad |, et al. Appearance of a ventricular
5-HT4 receptor-mediated inotropic response to serotonin in heart
failure. Cardiovasc Res. 2005; 65(4): 869-878, doi: 10.1016/j.car-
diores.2004.11.017, indexed in Pubmed: 15721867.
Levy FO, Qvigstad E, Krobert KA, et al. Effects of serotonin in fai-
ling cardiac ventricle: signalling mechanisms and potential thera-
peutic implications. Neuropharmacology. 2008; 55(6): 1066-1071,
doi: 10.1016/j.neuropharm.2008.07.010, indexed in Pubmed:
18675829.
Birkeland JA, Swift F, Tovsrud N, et al. Serotonin increases L-type Ca2+
current and SR Ca2+ content through 5-HT4 receptors in failing rat
ventricular cardiomyocytes. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2007;
293(4): 2367-2376, doi: 10.1152/ajpheart.01375.2006, indexed in
Pubmed: 17660386.
Ayme-Dietrich E, Marzak H, Lawson R, et al. Contribution of sero-
tonin to cardiac remodeling associated with hypertensive dia-
stolic ventricular dysfunction in rats. J Hypertens. 2015; 33(11):

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

2310-2321, doi: 10.1097/HJH.0000000000000695, indexed in
Pubmed: 26259125.

Yabanoglu S, Akkiki M, Seguelas MH, et al. Platelet derived sero-
tonin drives the activation of rat cardiac fibroblasts by 5-HT2A re-
ceptors. J Mol Cell Cardiol. 2009; 46(4): 518-525, doi: 10.1016/j.
yjmce.2008.12.019, indexed in Pubmed: 19167402.

Jaffré F, Callebert J, Sarre A, et al. Involvement of the serotonin 5-HT2B
receptor in cardiac hypertrophy linked to sympathetic stimulation: con-
trol of interleukin-6, interleukin-1beta, and tumor necrosis factor-alpha
cytokine production by ventricular fibroblasts. Circulation. 2004; 110(8):
969-974, doi: 10.1161/01.CIR.0000139856.20505.57, indexed in
Pubmed: 15302781.

Marzak H, Ayme-Dietrich E, Lawson R, et al. Old spontaneously hyper-
tensive rats gather together typical features of human chronic left-
-ventricular dysfunction with preserved ejection fraction. J Hypertens.
2014; 32(6): 1307-1316, doi: 10.1097/HJH.0000000000000159,
indexed in Pubmed: 24786294.

Manni ME, Zazzeri M, Musilli C, et al. Exposure of cardiomyocy-
tes to angjotensin Il induces over-activation of monoamine oxida-
se type A: implications in heart failure. Eur J Pharmacol. 2013;
718(1-3): 271-276, doi: 10.1016/j.ejphar.2013.08.022, indexed in
Pubmed: 24012905.

Rouzaud-Laborde C, Delmas C, Pizzinat N, et al. Platelet activation
and arterial peripheral serotonin turnover in cardiac remodeling
associated to aortic stenosis. Am J Hematol. 2015; 90(1): 15-19,
doi: 10.1002/ajh.23855, indexed in Pubmed: 25242620.

Kléppel G, Perren A, Heitz PU. The gastroenteropancreatic neuro-
endocrine cell system and its tumors: the WHO classification. Ann
NY Acad Sci. 2004; 1014: 13-27, doi: 10.1196/annals.1294.002,
indexed in Pubmed: 15153416.

Bhattacharyya S, Davar J, Dreyfus G, et al. Carcinoid heart disease.
Circulation. 2007; 116(24): 2860-2865, doi: 10.1161/circulation-
aha.107.701367.

Westberg G, Wangberg B, Ahlman H, et al. Prediction of progno-
sis by echocardiography in patients with midgut carcinoid syn-
drome. Br J Surg. 2001; 88(6): 865-872, doi: 10.1046/j.0007-
-1323.2001.01798.x, indexed in Pubmed: 11412260.
Bhattacharyya S, Toumpanakis C, Chilkunda D, et al. Risk factors
for the development and progression of carcinoid heart disease.
Am J Cardiol. 2011; 107(8): 1221-1226, doi: 10.1016/j.amj-
card.2010.12.025, indexed in Pubmed: 21296329.

Pellikka PA, Tajik AJ, Khandheria BK, et al. Carcinoid heart disease.
Clinical and echocardiographic spectrum in 74 patients. Circulation.
1993; 87(4): 1188-1196, doi: 10.1161/01.cir.87.4.1188, indexed in
Pubmed: 7681733.

Barzilla JE, Acevedo FE, Grande-Allen KJ. Organ culture as a tool to
identify early mechanisms of serotonergic valve disease. J Heart Valve
Dis. 2010; 19(5): 626-635, indexed in Pubmed: 21053743.
Balachandran K, Bakay MA, Connolly JM, et al. Aortic valve cyclic
stretch causes increased remodeling activity and enhanced sero-
tonin receptor responsiveness. Ann Thorac Surg. 2011; 92(1):
147-153, doi: 10.1016/j.athoracsur.2011.03.084, indexed in
Pubmed: 21718840.

Sauls K, de Vlaming A, Harris BS, et al. Developmental basis for
filamin-A-associated myxomatous mitral valve disease. Cardiovasc
Res. 2012; 96(1): 109-119, doi: 10.1093/cvr/cvs238, indexed in
Pubmed: 22843703.

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica


http://dx.doi.org/10.1016/j.tips.2008.06.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.tips.2008.06.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19086344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12862298
http://dx.doi.org/10.1161/01.res.43.4.512
http://dx.doi.org/10.1161/01.res.43.4.512
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/688555
http://dx.doi.org/10.1016/s0735-1097(83)80014-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6826948
http://dx.doi.org/10.1136/hrt.2005.063230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15939725
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12383585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6825235
http://dx.doi.org/10.1113/jphysiol.1990.sp018208
http://dx.doi.org/10.1113/jphysiol.1990.sp018208
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2231410
http://dx.doi.org/10.1016/j.acvd.2016.08.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28017279
http://dx.doi.org/10.1016/j.cardiores.2004.11.017
http://dx.doi.org/10.1016/j.cardiores.2004.11.017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15721867
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuropharm.2008.07.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18675829
http://dx.doi.org/10.1152/ajpheart.01375.2006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17660386
http://dx.doi.org/10.1097/HJH.0000000000000695
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26259125
http://dx.doi.org/10.1016/j.yjmcc.2008.12.019
http://dx.doi.org/10.1016/j.yjmcc.2008.12.019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19167402
http://dx.doi.org/10.1161/01.CIR.0000139856.20505.57
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15302781
http://dx.doi.org/10.1097/HJH.0000000000000159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24786294
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejphar.2013.08.022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24012905
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.23855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25242620
http://dx.doi.org/10.1196/annals.1294.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15153416
http://dx.doi.org/10.1161/circulationaha.107.701367
http://dx.doi.org/10.1161/circulationaha.107.701367
http://dx.doi.org/10.1046/j.0007-1323.2001.01798.x
http://dx.doi.org/10.1046/j.0007-1323.2001.01798.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11412260
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2010.12.025
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2010.12.025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21296329
http://dx.doi.org/10.1161/01.cir.87.4.1188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7681733
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21053743
http://dx.doi.org/10.1016/j.athoracsur.2011.03.084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21718840
http://dx.doi.org/10.1093/cvr/cvs238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22843703

29.

30.

31.

32.

Karolina Semczuk-Kaczmarek i wsp., Zwigzek uktadu serotoninergicznego i uktadu sercowo-naczyniowego

Garcia-Pedraza JA, Garcia M, Martin ML, et al. The role of endothe-
lium-derived hyperpolarizing factor and cyclooxygenase pathways in
the inhibitory serotonergic response to the pressor effect elicited
by sympathetic stimulation in chronic sarpogrelate treated rats. Eur
JPharmacol. 2014; 731: 80-87, doi: 10.1016/j.ejphar.2014.02.043,
indexed in Pubmed: 24675150.

Hayashi T, Sumi D, Matsui-Hirai H, et al. Sarpogrelate HCI, a selec-
tive 5-HT2A antagonist, retards the progression of atherosclerosis
through a novel mechanism. Atherosclerosis. 2003; 168(1): 23-31,
doi: 10.1016/s0021-9150(03)00054-6, indexed in Pubmed: 12732383.
Chen YX, Wang WD, Song XJ, et al. Prospective randomized stu-
dy of sarpogrelate versus clopidogrel-based dual antiplatelet the-
rapies in patients undergoing femoropopliteal arterial endovascu-
lar interventions: preliminary results. Chin Med J (Engl). 2015;
128(12): 1563-1566, doi: 10.4103/0366-6999.158285, indexed
in Pubmed: 26063354.

Miyazaki M, Higashi Y, Goto C, et al. Sarpogrelate hydrochloride,
a selective 5-HT2A antagonist, improves vascular function in patients

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

33.

34.

35.

with peripheral arterial disease. J Cardiovasc Pharmacol. 2007;
49(4): 221-227, doi: 10.1097/FJC.0b013e3180325af3, indexed in
Pubmed: 17438407.

Takishita E, Takahashi A, Harada N, et al. Effect of sarpogrelate hydro-
chloride, a 5-HT2 blocker, on insulin resistance in Otsuka Long-Evans
Tokushima fatty rats (OLETF rats), a type 2 diabetic rat model. J Car-
diovasc Pharmacol. 2004; 43(2): 266-270, doi: 10.1097/00005344-
200402000-00015, indexed in Pubmed: 14716215.

Daud ANA, Bergman JEH, Kerstjens-Frederikse WS, et al. The risk
of congenital heart anomalies following prenatal exposure to sero-
tonin reuptake inhibitors — is pharmacogenetics the key? Int J Mol
Sci. 2016; 17(8), doi: 10.3390/ijms17081333, indexed in Pubmed:
27529241,

Wemakor A, Casson K, Garne E, et al. Selective serotonin reuptake
inhibitor antidepressant use in first trimester pregnancy and risk of
specific congenital anomalies: a European register-based study. Eur
J Epidemiol. 2015; 30(11): 1187-1198, doi: 10.1007/s10654-015-
0065-y, indexed in Pubmed: 26148560.

427


http://dx.doi.org/10.1016/j.ejphar.2014.02.043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24675150
http://dx.doi.org/10.1016/s0021-9150(03)00054-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12732383
http://dx.doi.org/10.4103/0366-6999.158285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26063354
http://dx.doi.org/10.1097/FJC.0b013e3180325af3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17438407
http://dx.doi.org/10.1097/00005344-200402000-00015
http://dx.doi.org/10.1097/00005344-200402000-00015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14716215
http://dx.doi.org/10.3390/ijms17081333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27529241
http://dx.doi.org/10.1007/s10654-015-0065-y
http://dx.doi.org/10.1007/s10654-015-0065-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26148560

