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Apstrakt

Serotonin predstavlja jedan od evolutivno najstarijih neurotransmitrera. Njegova Siroka
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distribucija u centralnom nervnom sistemu i povezanost sa mnogobrojnim fizioloskim
funkcijama ukazuje na znacaj serotoninskog sistema. Karakter ispoljavanja serotonina u

najveéoj meri odreduje postsinapti¢ki receptor sa kojim stupa u kontakt. U radu su

Kljucne reci

serotonin, receptori, ponasanje

prikazani do sada klasifikovani receptori i njihova uloga. Od buducih istrazivanja ocekuje
se otkrivanje novih subpopulacija receptora, njihove uloge i sumacija saznanja u cilju

pronalazenja novih lekova i nacina le¢enja uzrokovanih poremecajima serotinskog sistema

CNS-a.

UvoD

Serotonin, 5-hidroksitriptamin (5-HT), je biogeni
monoaminski neurotransmiter i predstavlja derivat
esencijalne aminokiseline triptofana. On uzima ucesée
u mnogobrojnim funkcijama nervnog sistema od reg-
ulisanja vegetativnih funkcija do ponasanja [1]. Otkrio
ga je italijanski farmakolog Vittorio Erspamer 1935.
godine, u enterohromafinim éelijama creva i prvobitno
mu dao naziv enteramin. Prvo misljenje da mu je uloga
samo u motilitetu i sekreciji digestivnog trakta danas je
upotpunjeno saznanjima da je to jako vazan neuro-
transmiter u celom zivotinjskom svetu, pa ga Cak
sekretuju i patogene amebe.

Serotoninergicki sistem CNS-a se sastoji od grupa
neurona oznaCenih B1-BY9. Ove grupe neurona su
lokalizovane u medijalnim i paramedijalnim zonama
mozdanog stabla. Grupe B1-B5 ¢ine kaudalni sistem
serotonergi¢nih neurona, sa projekcijama u ki¢menu
mozdinu, dok grupe B6-B9 Cine rostralni serotone-
rgicni sistem, ¢ija vlakna zavrSavaju u velikom mozgu
[2]. Svoje dejstvo ovaj neurotrasmiter ostvaruje preko
postsinaptickih receptora koji modulisu oslobadanje
drugih neurotrasmitera a takode utice i na produkciju
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mnogih hormona. Za sada postoji molekularna i
funkcionalna evidencija 7 tipova i 17 razliCitih

podtipova 5-HT receptora [3].

5-HT; RECEPTORI

Ovi receptori predstavljaju heptatransmembranski
G proteinski kompleks (Gi/Go), ¢ija aktivacija dovodi
do smanjene aktivnosti adenil ciklaze i posledicno
smanjene intraneuronske sinteze ciklicnog adenozin
fosfata. Serotoninski afinitet za 5-HT, receptore je visi

nego afinitet vecine drugih 5-HT receptorskih podtipo-
va [3:4],

5-HT,; 4 receptori

Najveca gustina 5-HT, receptora u mozgu je u
hipokampusu, septumu, amigdalama i kortikalnoj
limbickoj regiji. 5-HT; o receptori locirani u nc. raphe
odgovaraju somatodendritiCkim autoreceptorima.
Aktivacijom 5-HT;, autoreceptora putem povratne

sprege redukuje se sinteza serotonina i otpusStanje sero-
tonina sa terminalnog kraja neurona. Pored ucestvo-
vanja u stimulaciji seksualnog ponasSanja, anksio-
liticnog 1 antidepresivnog efekta selektivnih 5-HT 5
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agonista, znacajno mesto zauzimaju u terapiji diskinez-
ija kod pacijenata obolelih od parkinsonizma. Agonisti
takode imaju znacajnu ulogu u inhibisanju: pojave zav-
isnosti od psihostimulativnih supstanci (kokain, amfe-
tamin, metamfetamin), nauzeje 1 apetita. Ucestvuju
takode u kontroli termoregulacije, i kardiovaskularne
funkcije. Agonisti 5-HT; 5 receptora uzrokuju oteZzano

udenje [5:6],
5-HT;p receptori

Najveca koncentracija ovog receptora u CNS je u
frontalnom korteksu, striatumu i bazalnim ganglijama.
U frontalnom korteksu agonisti ovog receptora
inhibiSu oslobadanje dopamina. U bazalnim ganglija-
ma i striatumu agonisti 5-HT;p recoptora inhibiSu

oslobadanje serotonina. Knockout soj miseva koji

nema gen za produkciju ovog receptora pokazuje

povedanu agresivnost i veéu sklonost ka alkoholu [7],
5-HT; receptori

U visokim koncentracijama nalaze se u bazalnim
ganglijama, korteksu i hipotalamusu. Postoje dva
podtipa 5-HTp receptora 5-HTp, I 5-HT pg. Ago-
nista ovog receptora, sumatriptan, prekida migrenozni
napad ali povedava stepen anksioznosti od osoba sa
pani¢nim atacima. Antagonisti ovog receptora smanju-
ju hiperaktivnost na eksperimentalnim Zivotinjama. [7],

5-HT; receptori

Ovi receptori uglavnom se nalaze u putamenu, u
manjem procentu u amigdalama, globus palidusu i
frontalnom korteksu. Jedinstveni su jer izrazavaju
nizak nivo za vedinu serotonergika. Jo$ uvek se

istrazuje fizioloki i farmakoloski profil i znagaj [4].

5-HT, RECEPTORI

Stimulacijom ovih receptora preko Gq subjedinice
povedava se Celijski nivo inozitol trifosfata i digliceri-
da. Agonisti 5-HT, receptora odgovorni su za neu-

roekscitaciju. Konkomitantna aktivacija 5-HT; recep-
torai 5-HT, receptora moZe izazvati dvostruki odgo-
vor (npr. bifazi¢ni efekat serotonina- inhibicija pracena
ekscitacijom) [4],

5-HT,, receptori

Zastupljeni su kako na periferiji, tako i u CNS-u. U
CNS-u predominantno se nalaze postsinapticki na
neserotoninergickim neuronima (gabaergickim inter-
neuronima) u cerebralnom korteksu (V sloj), klaustru-
mu, strijatumu, hipokampu, amigdalama, olfaktornom
tuberkulu i hipotalamusu gde suprimiraju aktivnost
prefrontalnih celija inhibicijom oslobadanja neuro-
transmitera (glutamata, dopamina, acetilholina, nora-
drenalina). Ovi receptori su ukljuceni u regulaciju
sporotalasnog spavanja i1 endokrinog odgovora.
Stimulacijom 5-HT, 4 receptora moze se izazvati halu-

cinogeni efekat, koji se dobija primenom LSD (lyser-

gic diethylamid). Agonisti 5-HT, 5 receptora smanjuju
anksioznost [8.9],

5-HT,p receptori

U studiji na pacovima stimulacija 5-HT,p recepto-
ra ima anksioliticki efekat i smanjuje spontanu

aktivnost. Smatra se da su ovi receptori ukljuceni u
precipitaciju migrene, jer 5-HT,, receptorski antago-
nisti ciproheptidin, pizotifen i mianserin efikasno
deluju protiv migrene [8],

5-HT ), receptori

Ovaj receptor je prvobitno bio imenovan kao 5-
HT, ali se potom uvidelo da u stvari on pripada 5-
HT, klasi receptora. Inicijalno su opisani u horioidnom
pleksusu, supstanciji nigri, globus palidusu, cerebral-
nom korteksu i olfaktornom tuberkulu. Povecana
aktivnost 5-HT, receptora moZe doprineti simptomi-
ma depresije i anksioznosti. Odreden broj zrtava suici-
da ima abnormalno velik broj 5-HT, receptora u pre-

frontalnom korteksu. Antagonisti ovog receptora mogu
biti delotvorni antidepresivni lekovi. Ovaj receptor je
znacajni modulator hipotalamo-hipopituitarne-adrena-
Ine osovine. Estradiol i progesteron menjaju ekspresiju
5-HT, receptora u CNS-u. Kombinacija ovih hor-
mona smanjuje koncentraciju HT2C receptora u ven-
tralnom hipokampusu kod pacova i moze uticati na
promenu raspoloZenja. [8, 1.

5-HT; RECEPTORI

5-HT; receptori jedini su serotoninski receptori koji
pripadaju familiji ligand-vezujucih jonskih kanala.
Afinitet serotonina je nizak za 5-HTj receptore.
Aktivacija 5-HT; receptora istovremeno sa aktivaci-
jom 5-HT 5 i 5-HT, receptora ili 5-HT 5 1 5-HT} re-
ceptora inhibitorni efekat serotonina preko 5-HT 5 re-
ceptora moze biti poniSten, odnosno konvertovan u

ekscitatorni signal izazvan sukcesivno rapidnim
otvaranjem 5-HT5 receptora. 5-HTj5 receptori prvo su
identifikovani u perifrnom nervnom sistemu, a sukce-
sivno su otkrivani u CNS-u, u arei postremi, entorinal-
nom korteksu, frontalnom korteksu i hipokampusu. 5-
HT; antagonisti koriste se u tretmanu mucnine i povra-
¢anja indikovanih hemo- i radio-terapijom. Studije na
animalnim modelima prikazuju da 5-HT; antagonisti
povecavaju kapacitet memorije, poseduju anksioliticki
efekat i ponaSaju se kao atipi¢ni neuroleptici. 5-HTj5
receptori mogu kontrolisati oslobadanje i kontrolu
GABA-ergickog sistema. Takode, ovi receptori mogu
antagonizovati efekte i simptome izazvane zloupotre-
bom izvesnih droga [3:4],
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5-HT, RECEPTORI

Ovi receptori kao 1 5-HT, receptori su ekscitatorne
prirode i izazivaju sporu depolarizaciju membrane.
Agonisti 5-HT, receptora povecavaju intracelijsku
koncentraciju cikli¢nog adenozin monofosfata. 5-HT,

receptori imaju potencijalnu mogucnost da atenuiraju
dogadaje vezane za aktivaciju 5-HT; receptora i

pojacavaju ekscitatorni efekat serotonina ili drugih
transmitera. Efekat zajednicke aktivacije 5-HT 4 1 5-
HT, receptora sa receptorima 5-HT, evidentiran je u
hipokampalnim i kortikalnim piramidnim delijama,
koje imaju ko-ekspresiju ovih receptora. Ovi receptori
u visokoj koncentraciji zastupljeni su u mozdanim
regijama bogatim dopaminom, kao §to su strijatum,
bazalne ganglije, nc. accumbens. Nalaze se na GABA-
ergickim i holinergi¢kim interneuronima. Smatra se da
igraju ulogu u sinaptickoj plasti¢nosti i memorijskom
procesovanju. Lokalizacija ovih receptora u limbi¢kim
strukturama navodi na njihovu ulogu u obradi emocija,
dok lokacija u bazalnim ganglijama i supstanciji nigri
ukazuje na kontrolu u vizuo-motornoj aktivnosti. [3-4]

5-HT5 RECEPTORI

Postoje 5-HT5, 1 5-HTsp receptori. Ovi receptori
po farmakoloSkom dejstvu podsecaju na 5-HTp
receptore. Locirani su u korteksu, hipokampusu, habe-
nuli, olfaktornom bulbusu i cerebelumu. Agonisti ovih
receptora imaju inhibitorni efekat i snizavaju intracelu-
larni nivo adenil ciklaze. Preliminarne studije prikazu-
ju da receptor ne pravi kompleks sa G proteinima i
spekuliSe se da je u sprezi sa jonskim kanalom.
Potencijalna sli¢nost sa 5-HT ;| receptorom navodi na

ideju da mogu imati ulogu u motornoj kontroli, ishrani,
anksioznosti 1 depresiji. Smatra se da imaju ulogu u
mozdanom razvoju [3:4]. 5-HTsp receptor se nalazi u
mozgu pacova, dok se njegov analog 5-HT; nalazi u
mozgu primata. Smatra se da ovi receptori predstavlja-
ju varijantu iste vrste receptora [71.

5-HT¢ RECEPTORI

Istrazivanja na pacovima evidentirala su prisustvo
ovih receptora isklju¢ivo u CNS-u. Nalazi se u frontal-
nom i entorinalnom cerebralnom korteksu, u nukleusu
akumbensu, striatumu, nukleusu kaudatusu, hipokam-
pusu i stratumu molekulare cerebeluma. Agonisti 5-
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HT¢ receptora dovode do povedanja intracelularne

koncentracije ciklicnog adenozin monofosfata i imaju
ekscitatorni efekat. Ovi receptori predstavljaju hepta-
transmembranski G proteinski kompleks. I pored toga
Sto izaziva ekscitatorni efekat, njegovo dejstvo se
najveé¢im delom odvija preko GABA-nergi¢nih neu-
rona koji su deo inhibitornog sistema CNS tako da je
krajnji efekat inhibitorni. 5-HT antagonisti poboljSa-
vaju kogniciju, ucenje i paméenje. Takode smanjuju
apetit i dovode do redukcije telesne mase. Agonisti 5-
HT6 receptora dovode do poboljSanja u animalnim
modelima depresije, anksioznosti i opsesivno kompul-
sivnim poremedajima [10],

5-HT; RECEPTORI

Kao i prethodni tip receptora i ova grupa receptora
predstavlja heptatransmembranski G proteinski kom-
pleks ¢ija stimulacija dovodi do povecanja aktivnosti
intraneuronske adenil ciklaze sa ekscitatornim efek-
tom. Antagonisti ovog receptora ispoljavaju antidepre-
sivni i anksioliti¢ki efekat na modelima eksperimental-
nih Zivotinja. Takode ispoljavaju i prokognitivni
efekat. Antagonisti 5-HT; receptora dovode do
produzavanja latence do REM faze sna a takode i

skradéuju njegovo trajanje [11],

ZAKLJUCAK

Dosadasnja istrazivanja su pokazala veliku razno-
likost u funkciji serotoninskih receptora i nacinu nji-
hovog ucescéa u razliCitim oboljenjima. Od buduéih
istrazivanja oCekuje se otkrivanje novih subpopulacija
receptora, njihove uloge i sumacija saznanja u cilju
pronalazenja novih lekova i nacina lecenja uzroko-
vanih poremecajima serotinskog sistema CNS-a.
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Abstract

Serotonin is, evolutionary, the oldest neurotransmitter. Ubiquitous distribution of serotonin
in central nervous system, also implication in many physiological functions indicates sig-
nificance of serotonergic system. Expression of the serotonin function is the most condi-
tioned by the interaction with postsynaptic receptors. In this article, the classification of
the serotonergic receptors and its role is reviewed. The expectations of future research are
detection of new subpopulations of receptors, their functions and summation of knowledge
in order to find new therapy and new manner in treatment of central nervous system dis-
turbances, which imply serotonergic dysfunction.
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