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Sazetak

Serotonin je biogeni monoamin i klasi¢ni neurotransmiter, jedan je od glavnih neurotransmitera
srediSnjeg ziv€anog sustava. U ovom radu razmatran je mehanizam njegova djelovanja kao
neurotransmiter te kao hormon i mitogen. Pocevsi od osnovnih pojova ziv€anog sustava, te njegovih
funkcionalnih i strukturnih svojstava. Takoder je anlizirana struktura i funkcija receptora serotonina,
koji najcesce imaju vecu ulogu u tome Sto ¢e se dogoditi nego sam serotonin. Spomenuta su djelovanja
selektivnih agonista i antagonista te njihov utjecaj, kako na receptore sredi$njeg ziv€anog sustava tako
i na receptore drugih organskih sustava poput krvozilnog, probavnog, reproduktivnog i drugih.
Raznolikost njegova djelovanja posljedica je toga Sto je skupina serotoninskih receptora najveca skupina
receptora nekog neurotransmitera, to objasnjava njegovu srediSnju ulogu u regulaciji moetabolizma.
Budu¢énost ovog podrucja istrazivanja biti ¢e presudna u tome kako ¢emo se nositi s aktivnom krizom

mentalnog zdravlja pruzajuéi dvije opcije: aktivno ili pasivno suocavanje.

Kljucne rijei: neurotransmiter, serotonin, serotoninski receptor, prijenos signala



Abstract

Serotonin is a biogenic monoamine and classic neurotransmitter. It is one of the main neurotransmitters
of the central nervous system. In this paper, the mechanism of its action as a neurotransmitter as well as
as a hormone and mitogen is discussed, starting with the basic concepts of the nervous system, and its
functional and structural properties. The structure and function of serotonin receptors, which usually
have a greater role in what will happen than serotonin itself, were also analyzed,. The effects of selective
agonists and antagonists and their influence on the receptors of the central nervous system as well as on
the receptors of other organ systems such as circulatory, digestive, reproductive and others are
mentioned. The diversity of its action is due to the fact that the group of serotonin receptors is the largest
group of receptors for a neurotransmitter, which explains its central role in the regulation of metabolism.
The future of this area of research will be crucial in how we deal with an active mental health crisis by

providing two options: active or passive coping.
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1. Prijenos signala i neurotransmiteri

Zivéani sustav odgovoran je za uspostavljanje komunikacije odnosno prijenosa informacija izmedu
razli¢itih dijelova tijela. Neuron je glavna strukturna jedinica Ziv€anog sustava i odgovoran je za
primanje, vodenje i prijenos informacije. Sama ,,informacija“ unutar neurona prenosi se kao elektri¢ni
signal (tj. akcijski potencijal), dok se sa jednog neurona na drugi moze prenositi elektricnim odnosno

kemijskim putem [1].

1.1. Grada neurona
Generalno je pravilo da struktura uzrokuje svojstva odnosno funkciju. Tako se neuroni morfoloski bitno
razlikuju kako od drugih stanica tako i od drugih neurona sa razli¢itim funkcijama. Svaka ziv€ana stanica
sadrzi somu (trup stanice kojemu pripadaju jezgra i okolna citoplazma) iz koje se protezu dvije vrste
stani¢nih nastavaka, jedan ili viSe dendrita te akson obavijen mijelinskom ovojnicom koji pocinje
aksonskim brezuljkom a zavrSava razgranjenjem c¢iji se pojedinacni ogranci nazivaju presinapticki

aksonski zavrSetci (Slika 1.) [2].

- St 1 YT i
dendritli —— (? ; " tijelo Zivéane stanice

presinaptiéki aksonski
— zavrietak

Slika 1. Zivéana stanica [3]

Sinapse su mjesta na kojima aksonski zavrSetci jednog neurona dolaze u dodir sa dendritima ili tijelom
drugog neurona. U sinapsama se dogada prijenos signala izmedu dva neurona, neuron koji prenosi signal
zove se presinapticki, a koji ga prima postsinapticki neuron, dok se podrucje izmedu ta dva neurona

naziva sinaptic¢ka pukotina [1].

Ziv&ane se stanice medusobno razlikuju po veli¢ini i obliku tijela, broju dendrita, duljini aksona te
oblicima njihova grananja. Obzirom na duljinu aksona razlikuju se interneuroni kratkih aksona i
projekcijski neuroni dugackih aksona. Interneuroni sudjeluju u lokalnim neuronskim krugovima i
najc¢esce djeluju inhibicijski, dok dugi aksoni projekcijskih neurona zavr$avaju u podru¢ju udaljenom

od ishodi$nog, zbog Cega oni prenose signal u razliite dijelove mozga odnosno organizma.



Citoarhitektonika daje opis opceg plana stani¢ne grade sive tvari srediSnjeg Zivcanog sustava (CNS).
Temeljne vrste citoarhitektonskih struktura su: jezgre (nuclei), slojevi (laminae, strata) i stupici
(columnae). Jezgre su nakupine tijela neurona sa sli¢nim citoloskim svojstvima, aksoni koji iz njih izlaze
obi¢no imaju zajednicku putanju, ciljno podrucje i funkciju. Kada su neuroni rasporedeni u tanke ploce,
ta se nakupina naziva slojem, dok skup slojeva jedan pored drugoga ¢ine koru (cortex). Stupiéi pri opisu
ustrojstva kore oznacavaju raspored neurona okomit na slojeve. Dakle osim slojevitog (laminarnog)
ustrojstva neuroni su organizirani i stupicasto (kolumnarno). Vjeruje se kako su stupi¢i temeljne

strukturno funkcionalne jedinice za obradu informacija [2].

1.2. Prijenos Ziv€anih signala
Koncentracija pojedinih iona razlikuje se unutar i izvan stanice. PoSto su ioni elektricki nabijeni
elektri¢ni potencijal unutar i izvan membrane se medusobno razlikuju. Citosol je negativno nabijen u
odnosu na izvanstani¢nu tekuéinu. Ta se pojava naziva membranski potencijal (MP) i posljedica je
pasivne difuzije razlicitih vrsta iona niz elektrokemijski gradijent, aktivnog prijenosa iona nasuprot
elektrokemijskog gradijenta uz utroSak energije te selektivne propusnosti membrane radi koje jednaka
raspodjela svih ionskih vrsta unutar i izvan stanice nije moguca. Kada je sustav u ravnotezi Nernstova
jednadzba opisuje potencijal pri kojem nema neto protoka pojedinog iona tj. ravnotezni potencijal tog

iona:

o _RTXY,
X =7 VXA,

Ovdje Ex predstavlja ravnotezni (Nernstov) potencijal iona X*, supskript e oznacava da se radi o

izvanstani¢noj koncentraciji dok supskript i oznacava da se radi o unutarstani¢noj koncentraciji [2]

Membranski potencijal stanica koje su propusne za to¢no jednu vrstu iona odgovara ravoteznom
potencijalu tog iona. Takav je slu¢aj za glija stanice, Ciji je membranski potencijal jednak ravnoteznom
potencijalu K* (-75 mV). Membranski potencijal neurona je obi¢no -60 mV zbog propusnosti membrane
za Na"i CI" ione. Obzirom da je ravnotezni potencijal Na* +55 mV moze se zakljuéiti kako je u stanju
mirovanja otvoreno puno vise kalijevih nego natrijevih kanala, zbog ¢ega je ravnotezni membranski

potencijal (-60 mV) blize ravnoteznom potencijalu kalija nego natrija. U stanju mirovanja koncentracija

kalija veca je u citosolu dok su koncentracije natrija i klora vece u izvanstani¢noj tekucini [2].

Ziv&ani impuls je lokalna inverzija naboja unutarstaniénog i izvanstani¢nog podruéja koja traje manje
od 1 ms i putuje duZz ziv€ane stanice pocevsi na aksonskom brezuljku sve do presinaptickih aksonskih
zavrSetaka. Prilikom povecanja membranskog potencijala na vrijednost ,,praga® (grani¢nu vrijednost)
od oko -45 mV elektri¢ni potencijal stanice uzrokuje otvaranje naponski reguliranih ionskih kanala
propusnih za natrijeve ione i istovremenog zatvaranja kalijevih kanala. Pove¢ana propusnost omogucuje
kretanje natrija niz koncentracijski gradijent i njegova brzog ulaska u stanicu, membranski potencijal

naglo mijenja vrijednost prema vrijednosti ravnoteznog potencijala za natrijeve ione i doseze vrijednost
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od oko +40 mV. Difuzija natrija koji je uSao u stanicu dovodi do depolarizacije susjednih dijelova
membrane i cijeli proces se ponavlja §to omogucuje prolazak ziv€anog impulsa niz akson. Jacina
podrazaja koji uzrokuje prvu depolarizaciju nije bitna sve dok je dovoljna da dovede membranski
potencijal iznad vrijednosti praga, tada se stvara puni akcijski potencijal neovisno o jacini pocetnog
podrazaja, $to se zove sve-ili-niSta reakcija. 1 ms nakon depolarizacije dolazi do spontanog zatvaranja
natrijevih ionskih kanala radi promjene konformacije te otvaranja kalijevih ionskih kanala §to usporava
proces inverzije naboja dok se ne zaustavi na oko 40 mV i onda se krene smanjivati natrag prema
ravnoteznom potencijalu za kalijeve ione. Akcijski potencijal se ne moze Siriti u smjeru iz kojeg je dosao
upravo radi konformacijske promjene kojom se natrijevi kanali zatvaraju, jer samo membrana koja se
nalazi ,,nizvodno* ima natrijeve kanale koji ¢e se otvoriti Sirenjem depolarizacije. Dok se natrijev kanal
vrati u aktivnu konformaciju lokalni dio membrane ve¢ je repolariziran i uspostavljen je ravnotezni
membranski potencijal. Takoder, radi zatvaranja natrijevih i otvaranja novih kalijevih kanala, vrijednost
membranskog potencijala nakon repolarizacije pada na vrijednost blizu ravnoteznom potencijalu za

kalij, nesto nize od membranskog potencijala u mirovanju, pojava se naziva hiperpolarizacija [4].

membranski potencijal

-60 mV

vrijeme

Slika 2. Skica lokalne vrijednost membranskog potencijala ovisno o vremenu prilikom prolaska
Ziv€anog impulsa: (1) stanica je u stanju mirovanja: MP = -60 mV, (2) depolarizacija otvara Na*
kanale i dolazi do inverzije naboja, MP raste na oko +40 mV, (3) repolarizacija prilikom zatvaranja
Na" i otvaranja K" kanala, MP pada ispod razine ravnoteznog radi zatvorenih Na" kanala, (4)
refraktorni period, stanca se vreca u stanje mirovanja kako se Na* kanali otvaraju (preuzeto i

adaptirano iz [5]).

U posebnom podruéju presinapti¢kog aksonskog zavrsetka nalaze se sinapticke vezikule unutar kojih se
nalaze signalne molekule, neurotransmiteri i velika koli¢ina naponski reguliranih Ca?" kanala.

Depolarizacijom se Ca?" kanali otvaraju i Ca®" ulazi u stanicu. Ca*" je jedina izravna veza izmedu



promjene membranskog potencijala i biokemijskih procesa u stanici tako $to modulira otpuStanje
neurotransmitera u sinapti¢ku pukotinu ¢ime se elektri¢ni signal prevodi u kemijski. Neurotransmiteri
se uglavnom otpustaju u vezikulama iz presinaptickog askonskog zavrSetka u sinapticku pukotinu gdje
se vezu na specifi¢ne receptore na membrani postsinaptickog neurona (naj¢esce na dendritima). Vezanje
neurotransmitera na receptor posredno ili neposredno regulira aktivnost ionskih kanala. Ukoliko vezanje
rezultira ulaskom negativnog naboja u stanicu, dolazi do hiperpolarizacije $to otezava nastanak novog
akcijskog potencijala. Ako je pak posljedica vezanja ulazak pozitivnog naboja u stanicu odnosno
depolarizacija, akcijski potencijal nastaje ukoliko membranski potencijal dosegne vrijednost praga.
Tako neurotransmiteri poput acetilkolina ili glutamata koji aktiviraju kationske kanale djeluju
eksitacijski dok neurotransmiteri poput y-aminomaslacne kiseline (GABA) koji aktiviraju anionske

kanale djeluju inhibicijski [1].

Svojstva sinapticke signalizacije su slijedec¢a: ona je jednosmjerna, brza (brzina ziv¢anog impulsa duz
stanicu je i do 120 m/s), kratkotrajna (prijenos kroz sinapsu traje manje od 1 ms) te vrlo specifi¢na i
precizna. Neurotransmiteri u sinaptickoj pukotini dosezu relativno velike lokalne koncentracije, a na
svoje se receptore vezu relativno niskim afinitetom, §to omogucuje disocijaciju s receptora i prestanak
djelovanja na susjednu stanicu. Takoder, kako bi se odrzala kratko¢a i preciznost djelovanja
neurotransmitera oni se brzo razgraduju hidrolitickim enzimima ili prebacuju natrag u presinapticki

aksonski zavrSetak posebnim proteinskim nosacima [2].

1.3. Receptori 1 neurotransmiteri
Postoje dvije temeljne vrste receptora obzirom na mehanizam kojim pretvaraju sinapticki signal u
unutarstanicni, a to su ionotropni i metabotropni receptori, slika 3. lonotropni receptori su ionski kanali
¢ija je konformacija regulirana prisutno$¢u neurotransmitera kao liganda, a ukljuceni su u brzu
sinapticku signalizaciju. Metabotropni receptori sadrze sedam transmembranskih domena i vezani su uz
trimerne G-proteine. Vezanje liganda na izvanstani¢nu domenu uzrokuje konformacijsku promjenu koja
na funkciju ciljnog neurona djeluje neizravno, regulirajuci aktivnost zasebnih ciljnih proteina tj. enzima
ili ionskih kanala, oni djeluju sporije od ionotropnih receptora ali imaju puno veci utjecaj na biokemijske
procese stanice. U neaktivnom stanju, prije vezanja neurotransmitera, G-protein je vezan na receptor te
na svoju a-podjedinicu veze GDP. Uslijed konformacijske promjene receptora G-protein se aktivira
odnosno o-podjedinica disocira s membranskog kompleksa, a vezani GDP se zamjenjuje sa GTP.
Aktivirana a-podjedinica moze djelovati na ciljne proteine dok sam G-protein ne hidrolizira vezani GTP
u GDP i vrati se u neaktivno stanje. Ciljni proteini mogu biti ionski kanali ili enzimi koji reguliraju
koncentraciju nekog od drugih glasnika kao $to je adenilat-ciklaza ¢ija aktivacija dovodi do povecanja
koncentracije ¢cAMP. Receptori koji reguliraju koncentracije drugih glasnika mogu djelovati
stimulacijski (povecavati koncentraciju) ili inhibicijski (smanjivati koncentraciju) Sto ne ovisi o
neurotransmiteru ve¢ o vrsti G-proteina koji je vezan na receptor odnosno o prirodi samog receptora,

tako isti neurotransmiter moze imati razliite ucinke na stanicu. Npr. acetilkolin moze djelovati
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eksitacijski kada se veZe na ionotropne nikotinske receptore u neuromisicnoj sinapsi, Sto uzrokuje
kontrakciju skeletnog miSi¢a odnosno inhibicijski kada se veze na metabotropne muskarinske receptore,
Sto uzrokuje usporevanje rada sr¢anog misSi¢a. Stoga postsinapticki receptori, a ne neurotransmiteri,
odreduju narav i trajanje sinapticke signalizacije [2].
Ionotropni receptor GCPR

Neurotransmiter ; Hiocepior Neurotransmiter

"'f'f Kanal v’
Efelktor b ( \

Izvanstaniéni dio

<

N B\
@ 8%@ glasnik —> Protein -

kinaza
GTP

Slika 3. Shematski prikaz ionotropnog (lijevo) i metabotropnog (desno) receptora [6].

Neurotransmiteri su strukturno vrlo razli¢ite molekule kojima su zajednicka slijede¢a svojstva:
sintetiziraju se i skladiSte u presinaptickom aksonskom zavrSetku iz kojeg bivaju oslobodeni
egzocitozom reguliranom elektriénim podrazajem (akcijski potencijal), vezu se na specificne receptore
postsinaptickog neurona nakon ¢ega se brzo uklanjaju iz sinapticke pukotine. (7, str. 122) Obzirom na
strukturu mogu biti aminokiseline (glutamat, GABA), monoamini (serotonin, dopamin), purini
(adenozin, ATP), plinovi (NO, CO), lipidi (anandamid i drugi endokanabionoidi) ili peptidi (oksitocin,
B-endorfin), a ne moraju biti niSta od navedenog poput acetilkolina. Plinoviti se neurotransmitori ne
skladiste u vezikulama ve¢ difundiraju kroz membranu odmah nakon sinteze dok se D-serin sintetizira
u obliznjim astrocitima, stoga se kriterij za definiciju neurotransmitera ne moze smatrati apsolutnim.
Obzirom na sredi$nju ulogu neurotransmitera u zivéanom sustavu njihovi receptori i enzimi za sintezu

odnosno razgradnju Cesta su meta lijekova i droga koji utjeu na ljudsko ponasanje [1].

Uz navedene neurotransmitere postoje i mnogi drugi, ipak kompleksnost Ziv€anog sustava postaje ocita
kada se uz ¢injenicu da jedan neurotransmiter moZze imati vise vrsta receptora uzme u obzir broj neurona,
koji u ljudskom mozgu iznosi oko 10'!, od kojih svaki u prosjeku stvara 1000 sinapsi sa susjednim
neuronima. Neuroni se medusobno spajaju u kompleksne neuronske mreze ¢ime se omogucava slozena
motorika, razum, emocije i sve druge funkcije bez kojih ne bi bilo moguée zamisliti ljudski zivot.
Takoder vrijedi spomenuti i pojam plasti¢nosti, koji se odnosi na svojstvo Ziv€anog sustava da sam sebe
mijenja kako procesuira odredenu informaciju kako bi se u buduénosti znao nositi sa sli¢nim iskustvom
u Sto spada stvaranje sjecanja, uCenje, ali i desentizacija odnosno razvoj tolerancije na supstancu

prilikom kroni¢ne uporabe [1].



2. Serotonin

1937. godine talijanski kemicar Vittorio Erspamer ekstrahirao je tvar iz enterokromafinskih stanica
probavnog sustava odgovornu za kontrakciju glatkih miSi¢a koju je nazvao enteramin. Rapport i Page
su 1948. izolirali i okarakterizirali serotonin prilikom traZenja spoja iz trombocita odgovornog za
vazokonstrikciju. 1952. pokazano je kako su enteramin i serotonin jedan te isti spoj. Prvi eksperimenti
su pokazali njegovo djelovanje na kontrakciju raznih vrsta glatkih misi¢a. Cinjenica da serum inducira
kontrakciju glatkih miSic¢a bolje nego plazma dovela je do (kasnije potvrdene) hipoteze da se serotonin
skladisti u trombocitima i otpusta tokom procesa zgruSnjavanja krvi. Ubrzo se ustanovila prisutnost
serotonina u raznim dijelovima tijela (mozak, pluca, bubrezi, probavni sustav,...), a 1957. predlozeno
je da je serotonin neurotransmiter. Specifi¢ne mozdane jezgre koje sadrze serotonin otkrivene su 1964.
godine, a sam serotonin povezan je s raznim funkcijama srediSnjeg ziv€anog sustava (CNS) poput

raspoloZenja, ponasanja, spavanja i apetita [6].

Serotonin ili 5-hidroksitriptamin (5-HT) je biogeni monoamin i jedan od klasi¢nih neurotransmitera
(poput dopamina, adrenalina, noradrenalina i histamina). Serotonin je derivat triptamina s hidroksilnom
skupinom na petom C atomu, glavni dio molekule predstavlja indolski prsten dok je na tre¢cem C atomu
vezana aminoetilna skupina kao $to prikazuje Slika 4. Strukturna sli¢nost s triptofanom u skladu je s

¢injenicom da se iz njega sintetizira [6].

H H
N N N
/ / ¢
H HO COOCH
N
@E} NH- NH; NHz
Indol Triptamin Serotonin Triptofan

Slika 4. Struktura indola i nekih indolnih spojeva.

Serotonin se iz triptofana sintetizira u dva koraka. Prvi korak podrazumijeva hidroksilaciju triptofana
pomocu enzima triptofan-hidroksilaze (TPH) i nastaje 5-hidroksitriptofan (5-HTP). Potom se nastali 5-
HTP dekarboksilira pomoc¢u dekarboksilaze aromatskih aminokiselina (AADC) i nastaje 5-HT. Oba
koraka, prikazana na slici 5., zbivaju gotovo instantno u prisutnosti triptofana. Hidroksilacija pomoc¢u
TPH glavni je korak u sintezi serotonina zbog (1) relativno visokog Ku enzima TPH koji iznosi oko
3*10° M, (2) specifi¢nosti za 5-HTP i (3) distribucije enzima isklju¢ivo na podruéja koja sadrze

serotonin [5]. Postoje 2 izozima TPH, u crijevima je prisutan TPH1 a u mozgu TPH2 [7].
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Slika 5. Biosinteza serotonina [6]

Unutar sredi$njeg ziv€anog sustava (CNS) veéina serotonina se sintetizira i pohranjuje u aksonskim
zavrsecima presinaptickih neurona, prvenstveno u srednjem mozgu i mozdanom mostu. Rafe jezgre su
mozdane jezgre odgovorne za glavninu proizvodnje serotonina u CNS. Aksoni serotoninskih neurona
rafe jezgara projiciraju u gotovo sve dijelove mozga i u lednu mozdinu (Slika 6.). Tek je oko 5 %
tjelesnog serotonina sadrzano u CNS, ostatak je pohranjen u enterokromafinskim stanicama i
trombocitima radi njegove sposobnosti uzrokovanja kontrakcije glatkih miSica odnosno

vazokonstrikcije [6].

Slika 6. Neuroni rafe jezgara prikazani crveni i projekcija njihovih aksona prikazana strelicama [8]

Nakon sinteze vezikularni monoaminski transporteri prenose serotonin u vezikule. Vezikula prisjeda na
stani¢énu membranu uz pomo¢ 3 membranska proteina koji se zovu SNARE proteini. Jedan od njih
(sinaptobrevin) nalazi se na membrani vezikule dok se druga dva (SNAP-25 i sintaksin) nalaze na

stani¢noj membrani. Mjesta stanicne membrane na kojima se odvija ,,docking”. Vezikula ovim
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mehanizmom zovu se aktivna mjesta. Prisutnost kalcija u blizini aktivnog mjesta omogucéuje interakciju
SNARE proteina sa sinaptotagminom, nakon koje se stani¢na i vezikularna membrana spajaju i

zapocinje proces egzocitoze. [2]

U sinaptickoj pukotini serotonin se moze vezati na receptore postsinaptickog neurona ili autoreceptore
koji se nalaze na presinapti¢kom neuronu. Vezanje na autoreceptore daje signal presinaptickom neuronu
za prestanak otpustanja serotonina. Membranski unositelj 5-HT (SERT) odgovoran je za ponovni unos
serotonina u citosol, nakon ¢ega se 5-HT metabolizira pomocu enzima monoamin oksidaze MAO ili
ponovno skladisti u vezikule, shema prikazana na slici 7. Poseban put razgradnje serotonina odvija se u
hipofizi, gdje se 5-HT prevodi u melatonin [6]. Slobodni serotonin metabolizira se u citosolu pomocu
MAO u 5-hidroksiindoloctenu kiselinu (SHIAA) (Slika 8.). Pokazano je kako je 24 h nakon egzogene
administracije serotonina izlu¢ena ve¢ina SHIAA $to upucuje na brz metabolizam. Organizam skladisti

99 % unutar stani¢nog serotonina u vezikulama §to ga stiti od djelovanja MAO [6].
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Slika 7. Shematski prikaz elemenata serotonergi¢ne sinapse, pojedinosti u tekstu [2].
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Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) inhibitori su SERT proteina, njihovim
djelovanjem u plazmi zaostaju vece koncentracije serotonina. SSRI se vezu isklju¢ivo na SERT, a uz to
inhibiraju presinapticki autoreceptor $to dodatno povecava koli¢inu sinaptickog serotonina i razlog je

zaSto se SSRI cesto koriste kao antidepresivi [6].

3. Serotoninski receptori

Serotoninski receptori najveca su skupina receptora nekog neurotransmitera [7]. Receptori serotonina
dijele se u sedam razlicitih skupina: 5-HT;, 5-HT», 5-HT3, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTs, 5-HT7 [9]. Receptori
5-HT3 skupine su Na/K kanali koji se otvaraju u prisutnosti serotonina, otvaranje tih kanala uzrokuje
depolarizaciju membrane koja moze dovesti do akcijskog potencijala. Ostalih Sest skupina serotonisnkih
receptora ¢ine metabotropni receptori, odnosno receptori vezani uz G proteine (GCPR) [10]. Ukupan
broj serotoninskih receptora je 13, 12 metabotropnih i jedan ionotropni, prikazanih na slici 9. Slika
pokazuje i 5 mogué¢ih monomera koji izgraduju pentamerni 5-HT; receptor, a ne podvrste samog
receptora kojih moze biti i puno vise [11]. U literaturi se navodi kao jedan receptor jer svi analozi djeluju

na gotovo isti na¢in uz male razlike [12].
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Slika 9. Podjela serotoninskih receptora, i njihova filogenetska povezanost [11]
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ICD

Slika 10. Shematski prikaz metabotropnih (gore) i ionotropnih (dolje) receptora [11]

GCPR se mogu razlikovati po vrsti G-proteina kojeg vezu. Dijele se na Gs odnosno Gi proteine ovisno
o tome stimuliraju li ili inhibiraju adenilat-ciklazu ¢ime pokrec¢u signalnu kaskadu pomoc¢u cAMP te na
G, proteine koji u aktivnom obliku aktiviraju fosfolipazu cf ¢ime pokreéu signalnu kaskadu pomocu

inozitol-trifosfata (IPs) i diacilglicerola (DAG) [2]

5-HT1 i 5-HTS receptori vezu Gi protein te imaju inhibicijski u¢inak na propagaciju Zivéanog signala.
Nasuprot tomu, 5-HT4, 5-HT6 I 5-HT7 receptori vezu Gs protein pa vezanjem serotonina pokazuju
eksitacijski u¢inak. 5-HT2 receptori vezu Gp protein i takoder pokazuju eksitacijski u¢inak. Shematski

prikaz navedenih receptora dan je na slici 10. [10].

3.1. Svojstva metabotropnih receptora
Metabotropni serotoninski receptori sadrze 7 transmembranskih uzvojnica (TM1 — TM7) i jedne

unutarstani¢ne o uzvojnice (H8) te tri izvanstanicna i tri unutarstani¢na okreta (Slika 11.), ECL oznacava
izvanstanicni okret, a ICL oznaCava unutarstanic¢ni okret i prikazani su na slici 10. Svi metabotropni 5-

HT receptori pokazuju tercijarnu strukutru poput bacve, vezno mjesto liganda nalazi se u membrani

[11].

Na slici 12. prikazana je shema aminokiselinskih ostataka metabotropnih serotoninskih receptora. U
skladu s Ballasteros-Weinstien sistemom oznacavanja, X.50 oznac¢ava aminokiselinski ostatak koji je
najocuvaniji u uzvojnici koja je X-ta po redu, ostale se numeriraju u odnosu na nju: slijede¢a (prema
karboksilnom kraju) je X.51, a prethodna (prema amino kraju) je X.49 [11]. Ostaci koji su konzerviraniji

pokazuju klju¢ne uloge u djelovanju receptora [13].
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Slika 11. strukturna organizacija serotoninskih receptora, pojedini metaboropni receptori su oznaceni
sa (a), (b), (c) i (d), opCenita struktura prikazana je shemom (f), klju¢an motiv za vezanje G-proteina je

ICL3. pod (e) je prikazan ionotropni 5-HT; receptor, a pod (g) njegova opcenita struktura. [11]
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Slika 12. Istaknuti aminokiselinski ostaci metabotropnih 5-HT receptora [11]

TM1, TM2, TM3 i TM4 tvore relativno krutu jezgru receptora, koja ostaje stacionarna prilikom njegove

aktivacije. Zajedno ih drZe klasteri hidrofobnih aminokiselinskih ostataka te m-interakcije aromatskih
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aminokiselina od kojih je istaknut apsolutno konzerviran Trp4.50 (slika 12.) [14]. Takoder, u rascijepu
izmedu TM2, TM3 i TM4 nalaze se dvije molekule kolesterola, $to doprinosi krutosti tog podrucja [14].

Na granici TM3 i unutarstani¢ne omc¢e ICL2 svi metabotropni monoaminski receptori sadrze Asp3.49 -
Arg3.50 -Tyr3.51 (DRY) sekvencu. Izmedu Asp3.49 i Glu6.30 formiran je ionski most oko Arg3.50.
Smatra se da je ta struktura (,,argininski kavez*) klju¢na u drzanju receptora u inaktivnom stanju, a
prilikom aktivacije receptora dolazi do rotacije TM6 i naruSavanja solnog mosta, stoga ova sekvenca

ima presudnu ulogu u aktivaciji odnosno deaktivaciji receptora [15].

Druga istaknuta sekvenca koja stabilizira inaktivnu konformaciju jest Asn7.49 — Pro7.50 — Tyr7.53
(NPxxY), prikazana je naslici 11. i nalazi se pri dnu TM7 [17]. Promjena konformacije i rotacija Tyr7.53
utjeCe na konformaciju obliznje intramembranske uzvojnice H8 i ima smatra se kako ima direktan

ucinak na vezanje G-proteina [13]

Asn7.49 zajedno s Asnl.50 i Asp2.50 tvori kompleksni sustav vodikovih veza koji uklapa molekule
vode u svoju strukturu kako bi pomocu Grotthussovog mehanizma bio omogucen brzi prijenos protona
u tom podrucju. Tyr7.53 stvara vodikove veze s Asp2.50 ¢ime pomaze formiranju protonskog kanala te

priblizavanju TM7 i TM2 pa se za njega koristi i izraz ,,vodena vrata“ [ 17].

Smatra se kako Asnl.50 i Asp2.50 tvore alostericko vezno mjesto na Na* te da njegova prisutnost utjece
na konformaciju veznog dzepa Sto smanjuje jacinu signalizacije. Tako je natrij odgovoran za drzanje
receptora u stanju niskog afiniteta. Agonist moze istisnuti natrij iz veznog mjesta prilikom vezanja §to

uzrokuje snazniju signalizaciju [18].

Vezno mjesto liganda formirano je pomo¢u TM3, TMS5, TM6 i TM7 i nalazi se unutar same membrane
[12]. Samo vezno mjesto se sastoji od mjesta gdje se veze triptaminski dio liganda i produzenog veznog
mjesta koje sluzi za vezanje ostatka molekule s variraju¢im afinitetima ovisno o konkretnoj strukturi
kao $to je prikazano na slici 13 na primjeru vezanja ergotamina [14]. Pri vchu TM7 Tyr7.43 prestavlja
najvazniji ostatak koji je odgovoran za interakciju s ligandom. Dok ligand nije vezan Tyr7.43 stvara
vodikovu vezu s Asp3.32 S$to stabilizira neaktivnu konformaciju. Smatra se da obliznji ostaci (pozicije
6.44, 6.51, 6.52) formiraju dno veznog dzepa liganda [19]. Navedeni su ostaci povezani aromatskim
klasterom TM6 koji tvore ,,receptorski prekidac®; trivijalno ime za motiv koji sacinjavaja Trp6.48

zajedno s drugim okolnim aromatskim ostacima na TMS i TM6. Pomicanje Trp6.48 smatra se klju¢nim

u aktivaciji receptora [20].
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Slika 13. Vezno mjesto na primjeru vezanja 5-HT odnosno ergotamina na 5-HT g (roza)i 5-HT2s

(plavo) receptor [13]

Ukupan proces vezanja liganda na metabotropni receptor moze se okvirno opisati, no treba imati na umu
da se po aktivaciji dogadaju nebrojne strukturne promjene stoga navedeni opis predstavlja
pojednostavljenu i skra¢enu verziju stvarnog dogadaja, takoder varijacije u individualnim receptorima
odgovorne su za razliCite afinitete vezanja liganada te mehanizme djelovanja odnosno signalne kaskade

koje oni pokrecu.

U neaktivnom stanju bez vezanog receptora, Asp3.32 stvara vodikovu vezu s Tyr7.43. Thr3.36 stvara
vodikovu vezu s Trp6.48. Navedene interakcije povezuju TM3 s TM6 i TM7. ObliZznji aromatski ostaci
stabiliziraju Trp6.48 i tvore ,,receptorski prekidac. Agonist se smjesta u vezni dzep izmedu Asp3.32 i
polarnih ostataka TMS5 te stvara ionski most koji privla¢i Asp3.32 prema polarnim ostacima TMS5.
Specifi¢nost vezanja pojedinog liganda ovisi o prirodi pojedinih ostataka na TMS5. Zbog pomaka se kida
vodikova veza izmedu Asp3.32 i Tyr7.43. Ligand takoder istiskuje Trp6.48 ¢ime kida njegovu vezu s
Thr3.36. Obzirom na pokidane veze TM6 i TM7 se mogu lakse ,,odvojiti od TM3. Aromatski ostaci
veznog dzepa na pozicijama 6.51 1 6.52 (oba uglavnom Phe) okrec¢u se ka ligandu te uspostavljaju nt-
interakcije s njegovim aromatskim prstenom. Dolazi do odvajanja TM6 i TM7, a nove se privlacne
interakcije stvaraju izmedu TMS5 1 TM6. Posljedica interakcija je zakretanje TM6 oko Pro6.50 (koji se
moze zamisliti kao osovina klackalice) ¢ime se kraéi izvanstani¢ni dio TM6 povlaéi prema ligandu §to
omogucuje veci pomak duzeg unutarstani¢nog dijela TM6. Posljedica pomaka je odvajanje TM6 i TM3
¢ime se razdvajaju Glu6.30 i Arg3.50 na dnu TM3 §to narusava spomenuti ,,argininski kavez®. Pomak

uzrokuje promjenu konformacije unutarstanicnog dijela TMS, to¢nije pomicanje Tyr5.58 Sto ometa
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interakcije sa ICL3. Istovremeno, radi promjene pozicije Tyr7.43 i Trp6.48 dolazi do konformacijskih
promjena u sredistima TM1, TM2 i TM7. Pomicanje TM7 uzrokuje konformacijske promjene koje
naruSavaju NPxxY motiv i mrezu vodikovih veza ostvarenu sa strukturno vezanom vodom. Dolazi do
promjene konformacije unutarstanicnog dijela TM7 posredovane prijenosom protona $to utjece i na

konformaciju uzvojnice 8 [7].

Neto ucinak ovih promjena jest disocijacija ICL3 s TMS5 i TM6 i povezivanje s TM8 §to direktno
narusava vezu receptora s Ga podjedinicom G-proteina. Vezanje antagonista u vezno mjesto ne pomice
Asp3.32 ¢ime se odrzava neaktivna struktura, stoga on djeluje poput klina koji onemoguc¢ava okidanje
prekidaca. Agonist treba biti krac¢i i privlaciti Asp3.32 i polarne ostatke TMS ¢ime on djeluje kao
aktivator prekidaca [7].

3.2. Svojstva ionotropnog 5-HTj; receptora

5-HT; receptor se sastoji od 3 razlicite domene; velike izvan stani¢ne domene uz N-terminalni kraj
(ECD), transmembransku domenu (TMD) koja se sastoji od 4 uzvojnice (M1-M4) i velike unutar

stani¢ne domene (ICD) kao $to je prikazano na slici X. [11].

Otkriveno je pet razlicitih podvrsta ovog receptora, a svi su pentameri strukture s navedene tri domene.
Ovisno o podtipu receptora moze se raditi o homopentameru odnosno heteropentameru no svima im je
zajednicko da monomerne jedinice okruzuju ionski kanal ispunjen vodom. ECD sudjeluje u tvorbi
veznog mjesta, TMD sudjeluje u transportu iona dok je ICD odgovorna za regulaciju propusnosti kanala.
Vezanje serotonina ostvaruju vodikova veza s Glu-129 i hidroksilnom skupinom serotonina te -
interakcije aromatskih prstena Trp-183 i serotonina. Druge skupine poput Trp-234 vazne su u vezanju
agonsita odnosno antagonista ili sudjeluju u ostvarenju konformacijske promjene nakon vezanja liganda

[12].

A-tip receptora tvori homopentamere koji djeluju kao kationski kanal kroz koji prvenstveno prolaze
Na*, K" ali moze pro¢i i Ca®" te ¢ak neki manji organski kationi. Monomeri B vrste ne tvore homomere,
ali mogu sa A-monomerima tvoriti heteromerne 5-HT3ap receptore koji se razlikuju po vodljivosti
ionskog kanala no farmakoloski mehanizam im je gotovo identiCan kao u 5-HT3a receptorima.
Monomeri C, D i E relativno su neistraZzeni no poznato je kako takoder ne tvore monomere, ve¢ se

kombiniraju sa monomerima A-tipa [12].

4.  Uloga serotonina 1 5-HT receptora u organizmu

Serotonin i serotoninski receptori kljucni su u regulaciji gotovo svih mozdanih procesa, a poremecaji

serotonergi¢nog sustava povezani su uz mnoge psihijatrijske i neuroloske poremecaje.
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4.1. Serotonin u CNS

Tesko je pronaéi ponasanje koje nije na neki nacin povazano sa serotoninom. Lijekovi koji ciljano
djeluju na serotonergi¢ni sustav i serotoninske receptore koriste se za lijeCenje gotovo svih
neuropsihijatrijskih poremecaja. Sve mozdane regije sadrze viSe podtipova serotoninskih receptora, a
cak i pojedini neuroni mogu imati vise razlicitih serotoninskih receptora sa drugacijim (nekad i

medusobno suprotnim) u¢incima [8].

Serotoninski neuroni CNS-a su u idealnoj poziciji za moduliranje velikog raspona zivéanih krugova $to
objasnjava Cinjenicu da serotonin regulira gotovo sve bihevioralne procese. Serotonin je ukljucen u
regulaciju, izmedu ostalog: raspoloZenja, percepcije nagrade, bijesa, agresije, apetita, pamdéenja,
seksualnosti 1 pozornosti. U vecini slucajeva postoji specifiéna mozdana regija ili jezgra koja je
svojstvena za odredeno ponasanje. Ekspresija svakog podtipa serotoninskog receptora u CNS-u je
poznata pa se povezivanje ponaSanja sa serotoninom svodi na objasnjavanje kako pojedini receptor
djeluje na mozdanu regiju odnosno jezgru svojstvenu odredenom ponasanju. Obzirom da je pojedini
receptor izrazen u razli¢itim mozdanim regijama, jedan receptor moze regulirati viSe bihevioralnih
procesa. Tako npr. 5-HTzc receptor regulira anksiozno ponasanje, energetsku ravnotezu, apetit,
percepciju nagrade i kretanje [8]. Neispravnost u radu serotoninskih receptora smatra se uzrokom
Sizofrenije, depresije, suicidalnih tendencija, djecjeg autizma i opsesivno kompulzivnog poremecaja.
Razvoj novih lijekova zahtijeva povecanu specifi¢nost i manjak nuspojava, za $to je prijeko potrebna
analiza strukture u visokoj rezoluciji prije i poslije vezanja liganda kako bi se detaljno analizirale

konformacijske promjene [12]

Medu svim serotoninskim receptorima isti¢e se uloga 5-HTa i 5-HT2a receptora zbog vrlo Siroke
ekspresije. Navedeni receptori djeluju suprotnim ucincima, §to je vidljivo ve¢ po spomenutoj ¢injenici
da 5-HT2A receptor djeluje eksitacijski a 5-HTa inhibicijski. Konkretne uloge biti ¢e diskutirane u
nastavku. [21]

5-HT1AR

Slika 14. Lokalizacija serotoninskih receptora tipa 1A (lijevo) i 2A (desno) u mozgu. [21]
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Vazno je napomenuti kako pri normalnim uvjetima dominira signalizacija 5-HTa receptorom, kojoj je
dan naziv ,,pasivno suocavanje“. Pri stresnim je okolnostima dominantna 5-HT»4 signalizacija kojoj je
dan naziv aktivno suocavanje. Podrucje visoke koncentracije oznaceno je crveno na slici 14. Po slikama
se takoder moze zakljuciti kako inhibicijski 1 A receptor ,,zaustavlja* prolazak ziv€anog signala u mozak
¢ime smanjuje potroSnju energije, stoga i naziv njegove signalizacije. Dok je 2A receptor smjesten tako
da prenosi signal kroz cijeli mozak, zbog cega aktivno suocavanje doprinosi neuroplasti¢nosti tj.

uzrokuje adaptaciju na izvor podrazaja (stresa) i stvara trajnu strukturnu promjenu [21].

Dokazana je korelacija izmedu nizske razine serotonina sa impulzivnim i agresivnim ponasanjem te
suicidalnim tendencijama [22]. Pretpostavljeno je joS u proSlom stolje¢u kako serotonin sluzi za
supresiju bihevioralnog odgovora na bol, anksioznost i neugodne podrazaje opCenito, a modernija su
istrazivanja u skladu sa tom hipotezom [23]. Smatra se kako agonizam 5-HT;s receptora djeluje
pogodno na navedena stanja. S druge strane, neka su istraZivanja pokazala kako agonizam 5-HT»a
receptora u misevima djeluje nepovoljno na smirenost i strpljenje [24]. U ljudi je situacija kompleksnija
te agonizam moZe utjecati i smirujuée i anksiogeno, antagonizam djeluje anksioliticki no smatra se kako
je to moguca posljedica njegova sedativnog ucinka. Neto ucinci su vjerojatno pogodni jer je povisena
razina stresa okidac za otpustanje cerebralnog serotonina. Ipak, opéeniti u¢inci 5-HT>4 signalizacije su

vrlo ovisni o kontekstu tj. vanjskim uvjetima sinapse. [21].

Aktivacija postsinaptiCkih 5-HTa receptora djeluje nepovoljno na kognitivne sposobnosti i ucenje.
Aktivacija 5-HT»a receptora poveceva sposobnost ucenja ali i odu¢avanja $to je u skladu sa povec¢anjem
plasti¢nosti [25]. Povecanje plasti¢nosti mehanizam je djelovanja psihodelika, za ¢ije se halucinogene
ucinke smatra agonizam 5-HT»a receptora. Takoder je razlog za njihovu potencijalnu primjenu u

tretmanu depresije, anksioznosti, ovisnosti i PTSP-a [26].

4.2. Serotonin izvan CNS

Serotonin se izvan CNS sintetizira prvenstveno u enterokromafinskim stanicama iz kojih se otpusta u
plazmu. 5-HT cirkulira plazmom dok ga ne apsorbiraju enterokromafinske stanice ili tromobiciti koji ga
skladiste 1 regulirano otpustaju ili dok ga ne apsorbira jetra u kojoj se metabolizira. Sva navedena
apsorpcija 5-HT-a odvija se pomo¢u SERT, a 5-HT koji zaostane u plazmi dolazi do plu¢a gdje se
metabolizira [6]. Ipak, funkcija serotonina nije ograni¢ena samo na mozak. Razvoj medicine i znanosti
doveo je do otkri¢a njegove uloge u organskim sustavima izvan srediSnjeg zivcanog sustava (CNS).
Dokazano je kako je serotonin ukljuen u regulaciju energetske ravnoteze, konzumacije hrane,
gastrointestinalog sustava, endokrinog sustava te kardiovaskularne i plu¢ne fiziologije. Navedene uloge
predstavljaju Cinjenicu koja se mora uzeti u obzir pri razvoju lijekova koji djeluju na serotoninske
receptore te objasnjavaju raznolike nuspojave takvih lijekova (poput metabolickog sindroma ili

valvularne bolesti srca) [8].

16



4.2.1. Serotonin i krvozilni sustav
U krvozilnom sustavu serotonin modulira vazokonstrikciju ili vazodilataciju (proSirenje ili suZenje
krvnih zila) ovisno o lokalnom tkivu odnosno prisutnim receptorima. Aktivacija 5-HT g receptora na
cerebralnim krvnim zilama potice vazodilataciju, tako triptani kao $to je sumatriptan (Slika 8.) ostvaruju
svoj analgeticki uc¢inak u djelovanju protiv migrena [27]. U vecini velikih arterija, vena i venula
serotonin uzrokuje vazokonstrikciju posredovanu aktivacijom 5-HT, skupine receptora. Serotonin
takoder indirektno potic¢e vazokonstrikciju pojacavajuéi kontraktilni odgovor drugih vazoaktivnih tvari
poput histamina. Zdravlje i aktivnost endotela presudno je u odlu¢ivanju utjecaja serotonina na glatko
misi¢no tkivo, endotel prestavlja izvor dusikova oksida (NO) i MAO. NO ponistava vazokonstrikcijski
ucinak serotonina ¢ime ga predodreduje za vazodilataciju tamo gdje je prisutan. Smanjena koncentracija
MAO rezultira duljim i ja¢im djelovanjem serotonina. Problemi sa zdravljem krvnih Zila ¢ine osobu

osjetljivijom na serotonin te pojacavaju njegov negativan ucinak na razvoj hipertenzije [6].

Uloga serotonina u regulaciji krvnog tlaka nije u potpunosti razja$njena. Izravna administracija
serotonina CNS u nekim slucajevima urokuje hipertenziju dok u drugima hipotenziju radi raspodjele
serotoninskih receptora koji imaju suprotne ucinke. Ketanserin (Slika 8.) je antagonist 5-HT> receptora

koji takoder blokira a;-adenoreceptore i uzrokuje kratkorocno olaksanje hipertenzije [6].

U trombocitima se serotonin ne sintetizira ve¢ ga oni apsorbiraju iz plazme pomo¢u membranskih
proteina transportera serotonina (SERT) i skladiSte u vezikulama. Prilikom aktivacije trombocita
serotonin se otpusta te sudjeluje u procesu nastanka trombocitnog Cepa agregacijom i lokalne
vazokonstrikcije prilikom uspostavljanja hemostaze [8]. Dokazano je da je sam serotonin slab stimulator
agregacije trombocita, ali prisutnost ADP-a i tromboksana A koji se takoder otpustaju tokom aktivacije
pojacava njegovo djelovanje. Zakljuceno je da serotonin pojacava agregaciju nakon pocetne faze tako
Sto pribavlja nove trombocite signalizacijom preko 5-HT, receptora prisutnih na membrani trombocita.
Agregacija trombocita moze biti gotovo u potpunosti sprijeCena djelovanjem antagonista 5-HT»
receptora [6]. SSRI inhibiraju SERT zbog Cega se sprjeCava agregacija trombocita onemogucéenjem

apsorpcije i pohrane serotonina [28, 29].

Novija istrazivanja aktivacije trombocita pokazuju kako se unutarstani¢ni serotonin moze kovalentno
vezati na G-proteine preko tkivne transglutaminaze ¢ime se aktivira signalna kaskada koja stimulira
agregaciju. Serotonin se takoder kovalentno veze na razne adhezijske proteine i faktore zgruSavana na
povrsini membrane trombocita. Postavlja se pitanje ostvaruju li se takve interakcije u drugim stanicama

poput neurona [].

Istrzivanja sugeriraju kako bi uporaba SSRI mogla pridonijeti smanjenju rizika od src¢anog udara. Vise
istrazivanja je pokazalo nize stope sr¢anih udara kod pacijenata sa depresijom lijeCenih pomoc¢u SSRI
naspram pacijenata lijeCenih sa triciklickim antidepresivima. Drugo istraZivanje na pacijentima koji su

prezivjeli sr€ani udar pokazalo je uc¢inkovitost SSRI u sprjecavanju ponavljanja sr¢anog udara u odnosu
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na placebo. Problem u donosenju konkretnog zakljucka predstavlja utjecaj depresije kao nezavisnog

faktora [8].

4.2.2.  Serotonin i rad srca
Kardioloska istrazivanja na pacijentima koji boluju od tumora zbog kojeg imaju poviSene razine
serotonina pokazala su da serotonin regulira rad srca. Visoka razina serotonina kod pacijenata moze
uzrokovati fibrilaciju atrija. Pretpostavlja se da je taj proces moduliran sr¢anim 5-HT4 receptorima.
Prilikom zatajenja srca dolazi do povecane ekspresije navedenih receptora. Istrazivanja na Zivotinjama
pokazuju kako antagonisti 5-HT4 receptora pospjesuju rad srca i sprjecavaju patoloske malformacije
prilikom kongestivnog zatajenja. Antagonisti 5-HT24 receptora mogu biti korisni u lijeCenju varijatne
angine 1 nijeme ishemije dok se antagonisti 5-HT3 receptora koriste se za ublazavanje boli poslije
src¢anog udara. 5-HTg receptor takoder je vazan za rad srca, ali i za njegov razvoj. Laboratorijski miSevi
bez 5-HTg receptora umiru radi kardioloskih defekata ili razviju kardiomiopatiju, stoga je 5-HTs

receptor takoder vazan za rad srca i za njegov razvoj [8].

4.2.3.  Serotonin i respiratorni sustav
Serotonin sudjeluje u regulaciji disanja i respiratornog sustava kroz djelovanje na respiratorne kontrolne
centre u mozdanom deblu i pluéne Zile. PojaCana signalizacija putem 5-HT,p receptora poveéava
krvozilni otpor i neophodna je za razvoj pluéne hipertenzije. Antagonisti 5-HT»p receptora sprjeavaju
navedeno povecanje krvozilnog otpora i tako mogu pomoci lijeCenju rane faze pluéne hipertenzije.
Serotonin djeluje kao mitogen pluénih arterija kovalentnim vezanjem na unutarstanicne signalne
proteine stanica glatkih miSi¢a na slican nacin kao kod trombocita [8]. SERT protein je neophodan za
mitogenu aktivnost serotonina. Laboratorijski miSevi bez transportera pokazali su otpornost na razvoj
pluéne hipertenzije dok su oni s pove¢anom ekspresijom SERT-a pokazali hipertrofiju glatkih miSica
pluéne arterije. To je otkric¢e opovrgnulo hipotezu kako je jedina uloga SERT da reciklira serotonin [6].

Takoder je dokazano kako lokalna administracija SSRI sprjecava razvoj plu¢ne hipertenzije [8].

Serotonin takoder regulira aktivnost neurona pre-Botzingerovog kompleksa koji su odgovorni za
odredivanje ritma disanja preko 5-HT receptora. Opioidni analgetici inhibicijski djeluju na navedene
neurone preko p-opioidnih receptora $to uzrokuje hipoventilaciju. Aktivacija 5-HT4 receptora djeluje
eksitacijski Sto je dovelo do hipoteze kako bi se agonisti tih receptora mogli koristiti za blokiranje

respiratornih problema uzrokovanih opioidima bez naruS$avanja njihova analgeti¢kog djelovanja [30].

Abnormalnosti u serotonergi¢nom sustavu pronadene su u oko 50 % slucajeva beba umrlih kao
posljedice iznenadne dojenacke smrti (SIDS), a istrazivanja na miSevima pokazuju da oni sa defektno

razvijenim serotoninskim sustavom umiru od simptoma slicnog SIDS-u [8].
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4.2.4.  Serotonin i metabolizam
U kontekstu endokrinog sustava i metabolizma serotonin ima sredi$nju ulogu u reguliranju energetske
ravnoteze. Dokazano je kako 5-HT»c receptori hipotalamusa sudjeluju u reguliranju energetske
ravnoteze i homeostaze glukoze u organizmu. 5-HT»c i 5-HTis receptori hipotalamusa moduliraju
metabolizam melanokortina, peptidnih hormona odgovornih za regulaciju unosa hrane (apetita i gladi).
Otpustanje serotonina u hipotalamusu stimulira simpati¢ke neurone adipoznog (masnog) tkiva. Zbog tih

se mehanizama agonisti 5-HT,c receptora potencijalno mogu koristiti za lijecenje pretilosti i dijabetesa

[8].

Serotonin regulira hipotalamusno-hipofizno-nadbubreznu osovinu (HPA osovinu) na vise razina zbog
Cega sloZzeno regulira odgovor na stres te utje¢e na brzinu metabolizma i kontrolu tjelesne temperature.

Hipotermicki odgovor pothladenog organizma vjerojatno je moduliran 5-HT 4 1 5-HT5 receptorima [31].

Smatra se da je serotonin upleten u razvoj i obnavljanje metabolickih i endokrinih organa. Serotonin se
sintetizira u mlije¢noj Zlijezdi koja se razvija gdje sluzi za autokrinu i parakrinu signalizaciju koja
omoguc¢ava njezin daljnji razvoj [32] U mlije¢nim zlijezdama odraslih, serotonin regulira tijesne spojeve
epitela i otpustanje mlijeka [33]. Prilikom ozlijede jetre serotonin se otpusta iz trombocita i djeluje na

5-HT,a 1 5-HT2g receptore ¢ime se potice regeneracija [34].

4.2.5. Serotonin i probavni sustav
Serotonin sudjeluje u probavi na vise nacina. Ve¢ od samog trenutka kada hrana ude u organizam osjet
okusa posredovan je otpustanjem serotonina iz okusnih pupoljaka na aferentne (osjetilne) neurone koji
prenose signal srediSnjem Ziv€anom sustavu. Hrana probavnim traktom putuje peristaltikom t;.
valovitim stezanjem miSi¢a koju, kao i brojne druge miSi¢ne kontrakcije, regulira serotonin. 95 %
ukupnog serotonina u tijelu sintetizira se u enterokromafinskim stanicama i izlucuje u crijeva. Crijevni
serotonin regulira motilitet (pokretljivost) i izlu¢ivanje unutar probavnog sustava. Tako crijeva, ovisno
o prisutnom sadrzaju, putem serotonina signaliziraju gusSteraci potrebu za odredenim enzimima, koji se

zatim izlucuju [8].

Entricki ziv€ani sustav koristi simpaticke i parasimpaticke aferentne (uzlazne) i eferentne (silazne)
neuronske puteve kako bi ostvario dvosmjernu komunikaciju izmedu crijeva i mozga [8]. Promjene u
serotoninskoj signalizaciji pronadene su kod crijevnih poremecaja poput sindroma iritabilnog crijeva

(IBS). Lijekovi koji djeluju na 5-HT3 i 5-HT4 receptore koriste se za lijeCenje IBS [8].

Prekomjereno lucenje serotonina u probavnom traktu moze dovesti do aktivacije 5-HT3 receptora
aferentnih vagusnih zivaca povezanih sa centrima za povrac¢anje u mozdanom deblu. Antagonisti 5-HT;
receptora kao $to su ondasetron, tropisetron i granisetron (Slika 8.) u¢inkoviti su lijekovi protiv mucnine

i povracanja [35].
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4.2.6. Serotonin i genitourinarni sustav
Serotonin regulira mokrenje i ejakulaciju pomocu djelovanja na neurone u mozgu i lednoj mozdini.
Signalizacija parasimpatickih zivaca u mjehuru i somatskih Zivaca vanjskog urinarnog sfinktera regulira
mokrenje. Aktivacija 5-HT,c receptora sprjecava, a 5-HTia receptora potice mokrenje. Neto ucinak
sprjeCava mokrenje $to potvrduje Cinjenica da se SSRI (zajedno sa selektivnim inhibitorima ponovnog

unosa noradrenalina) koriste u lijeCenju stresne inkontinencije [8].

Serotonin povecava vrijeme latencije nakon ejakulacije i odgada orgazam preko 5-HTac 1 5-HTis
receptora, dok istovremeno smanjuje vrijeme latencije preko 5-HTa receptora [36]. Neto ucinak ipak
povecava vrijeme latencije i odgada orgazam stoga se SSRI (inace antidepresivi) znaju koristiti
nepropisano za lijecenje prerane ejakulacije, najefikasniji je paroksetin. Nema izravne korelacije izmedu

antidepresivnog ucinka i odgode ejakulacije [37].

4.2.7.  Serotonin i reproduktivno zdravlje
Serum trudnica sadrzi poviSene razine serotonina. Smatra se da serotonin sudjeluje u promjeni
vaskularne fiziologije prilikom trudno¢e. Razina serotonina kod trudnica sa preeklampsijom povezana
je sajacinom bolesti i u prosjeku deset puta veca od prosjecne. Povisen serotonin posljedica je aktivacije
trombocita te smanjenog metabolizma pomo¢u MAQ. Smatra se da s promjene u vaskularnom tonusu
oboljelih trudnica posredovane 5-HT g 1 5-HTp receptorima. Administracija SSRI dovodi do smanjenja
apsorpcije serotonina u trombocite, no terapija je potencijalno opasna za dijete koje moze razviti trajnu

pluénu hipertenziju [8].

Serotonin takoder regulira kontrakciju maternice preko 5-HTza receptora, najizrazenije kontrakcije su u
cervikalnom dijelu $to ukazuje na ulogu u poticanju transporta spermija ka jajovodu [38]. Serotonin
takoder potiCe ekspresiju kolagenaze u maternici nakon poroda, ¢ime pospjeSuje proces involucije

maternice [39].

5.  Zakljucak

Serotonin je biogeni amin s raznim utjecajima na gotovo sve dijelove tijela.. Tako djeluje kao
neurotransmiter, mitogen, i hormon. Iako je trivijalno poznat kao hormon srece, ovaj rad pokazuje da je
on mnogo vise od toga. IstraZzivanje ove molekule ¢e u buducnosti nedvojbeno utjecati na nase
razumijevanje semih sebe kako fizioloski tako i psiholoski. Proufavanje serotonina na granici je
povezivanja fizikalnih interakcija molekula sa subjektivnim Zivotnim iskustvom. Ipak, sami mehanzimi
njegova djelovanja vrlo su slozeni §to potvrduje ¢injenica da za serotonin postoji najmanje 13 razli¢itih
receptora medu kojima nisu rijetke ponistavajuée interakcije. Ipak takva sloZenost omogucéava
serotoninu da regulira velik broj biokemijskih procesa u organizmu. Tako on sudjeluje u regulaciji
anksioznosti, bijesa i kognitivnih sposobnosti te je iznimno vazan za kardiovaskularni sustav,

zgrusavanje krvi, kontrakciju misi¢a ¢ime se omogucava pokretljivost probavnog sustava i mnoge druge
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procese navedene u radu. Lijekovi koji djeluju na serotoninski sustav pronalaze veliku primjenu u
medicini a ho¢emo li oti¢i u smjeru pasivnog ili aktivnog suoCavanja pitanje je od iznimne vaznosti ,

izmedu ostalog, za suocavanje u nasem zivotu kao i zivotu ljudi oko nas.
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