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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Tetnicze nadci$nienie ptucne jest postepujaca choroba, prowadzaca do niewydolnosci pra-
wej komory serca i przedwczesnej $mierci. Charakteryzuje sie podwyzszonym ci$nieniem
w tetnicy ptucnej, zwiekszeniem oporu naczyniowego, przebudowa naczyn ptucnych oraz
dysfunkcja $rédbtonka. Patomechanizm tej choroby jest wcigz nieznany. Sugeruje sie, ze
dysfunkcja $rédbtonka zaburza réwnowage miedzy czynnikami wazodylatacyjnymi a wa-
zokonstrykcyjnymi, w tym np. serotoning (5-HT). Pierwotnie teorie serotoninowg tetni-
czego nadci$nienia plucnego powiazano z przyjmowaniem lekéw anoreksygennych, po-
chodnych fenfluraminy, hamujacych wychwyt zwrotny 5-HT. Obecnie potwierdzono
zaangazowanie wszystkich sktadowych uktadu serotoninergicznego w krazeniu ptucnym
w tym patomechanizm. W komérkach srédbtonka tetnicy ptucnej, hydroksylaza tryptofanu
1 katalizuje reakcje syntezy serotoniny z tryptofanu. 5-HT kurczy naczynia ptucne przez po-
budzenie receptoréw serotoninowych, gtéwnie 5-HT1B i 5-HT2A, a takze jest transportowana
przez transporter serotoniny (SERT) do wnetrza komérki mie$ni gtadkich tetnicy plucnej,
a nastepnie dzialajac przez kinaze Rho (ROCK) lub reaktywne formy tlenu powoduje skurcz
naczyn i/lub wzrost aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych i proliferacje. Potwierdzono
interakcje miedzy receptorem 5-HT1B i SERT w modulowaniu skurczu naczyn ptucnych i ich
proliferacji. W pracy oméwiono dowody wptywu 5-HT na rozwdj tetniczego nadci$nienia
plucnego i mozliwe cele terapeutyczne w obrebie uktadu serotoninergicznego.

serotonina - tetnicze nadcisnienie ptucne - hydroksylaza tryptofanu - transporter serotoniny
receptory serotoninowe

Summary

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive, complex disease leading to the right
ventricular failure and premature death. PAH is characterized by increased pulmonary arte-
rial pressure, increased vascular resistance, pulmonary vascular remodeling and endothelial
dysfunction. Pathomechanism of this disease is still unknown. It has been suggested, that
endothelial dysfunction is caused by unbalance between vasodilators and vasoconstrictors e.g.
serotonin (5-HT). Previously, serotonin hypothesis was linked to the anorexigens, derivatives
of fenfluramine, which are serotonin transporter (SERT) substrates. Nowadays, it has been
proved that all elements of serotonergic system within pulmonary circulation participate in
the developement of PAH. The tryptophan hydroxylase 1 (Tph-1) catalyses synthesis of 5-HT
from tryptophan in the pulmonary arterial endothelial cells. 5-HT mediates contraction of
pulmonary vessels via 5-HT1B and 5-HT2A receptors. 5-HT is also transported into pulmonary
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arterial smooth muscle cells via SERT and through activation of reactive oxygen species and
Rho-kinase may contribute to contraction or/and, via stimulation of transcription factors,
lead to proliferation and remodelling. There is also increasing number of evidence about func-
tional interaction between 5-HT1B receptor and SERT in modulation of vasoconstriction and
proliferation in pulmonary arteries. This review discusses the role of 5-HT in the development
of PAH and highlights possible therapeutic targets within serotonergic system.
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biatka morfogenetycznego kosci typu 2 (bone morphogenetic protein receptor 2), cAMP - cyklicz-
ny adenozynomonofosforan (cyclic adenosine monophosphate), Elk1, Egr1, GATA 4 - czynniki
transkrypcyjne (transcription factors), ERK1/2 - kinaza 1/2 regulowana sygnatami zewnatrzko-
mérkowymi ERK1/2 (phosphorylated extracellular signal-regulated kinase), ET-1 — endotelina 1
(endothelin 1), FN — szczury szczepu Fawn-Hooded (Fawn-Hooded rats), FPAH - rodzinne tetnicze
nadcisnienie ptucne (familial pulmonary arterial hypertension), HIF-1 — indukowany hipoksja
czynnik 1 (hipoxia inducible factor-1), IPAH - idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne (idiopa-
thic pulmonary arterial hypertension), MAO-A — monoaminooksydaza A (monoamine oxidase A),
MLCP - fosfataza lekkich fanncuchéw miozyny (myosin light chain phosphatase), MYPT-1 - sktadnik
fosfatazy tancuchéw lekkich miozyny (myosin phosphatase target subunit 1), NADPH - oksydaza
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxi-
dase), NO - tlenek azotu (nitric oxide), PAH - tetnicze nadcisnienie ptucne (pulmonary arterial
hypertension), PASMCs — komoérki miesni gtadkich tetnicy ptucnej (pulmonary arterial smooth
muscle cells), PGI, - prostacyklina I, (prostacyclin 1), PH — nadciénienie ptucne (pulmonary hy-
pertension), ROCK - kinaza-Rho (Rho-kinase), ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen
species), SD — szczury szczepu Sprague-Dawley (Sprague-Dawley rats), SERT - transporter sero-
toniny (serotonin transporter), SERT+ — nadekspresja transportera serotoniny (over-expression
serotonin transporter), TGF-B — transformujacy czynnik wzrostu 3 (transforming growth factor ),
Tph-1 - hydroksylaza serotoniny (serotonin hydroxylase).

Wsrep

Nadci$nienie ptucne (PH - pulmonary hypertension)
jest stanem patofizjologicznym i hemodynamicznym,
ktéry moze wystepowaé w przebiegu wielu choréb. PH
definiuje sie jako podwyzszone ci$nienie w tetnicy ptuc-
nej 225 mmHg w stanie spoczynku (prawidtowe $rednie
ci$nienie 14+3 mmHg, przy gérnej warto$ci 20 mmHg),
oznaczone za pomocg cewnikowania serca [31].

Obecny podziat kliniczny PH pochodzi z IV Swiatowego
Sympozjum Nadci$nienia Plucnego, ktére odbyto sie
w 2008 r. w Dana Point w Kalifornii. PH sklasyfikowano
na pie¢ gtéwnych kategorii: I - tetnicze nadcisnienie
plucne (PAH - pulmonary arterial hypertension), IT - PH

w przebiegu chordb lewej czesci serca, 111 - PH zwigzane
z chorobami ptuc, IV - przewlekle zatorowo-zakrzepowe
PH, V - PH o niewyja$nionym i/lub wieloczynnikowym
patomechanizmie [77].

Grupe I - PAH dzieli sie na: 1) idiopatyczne (IPAH -
idiopathic pulmonary arterial hypertension), 2)
dziedziczone (dawna nazwa ,,rodzinne PAH”- FPAH -
familial pulmonary arterial hypertension; stosowana
w wielu pracach do dzisiaj), 3) wywotane przez leki
lub toksyny (np. aminoreks, fenfluramina), 4) w prze-
biegu wybranych choréb - nabyte (APAH - acquired
pulmonary arterial hypertension; np. wskutek nadci-
$nienia wrotnego), 5) przetrwate nadci$nienie ptucne
noworodkdéw.
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Tetnicze nadci$nienie ptucne jest choroba rzadka, co
roku na $wiecie odnotowuje sie 15 zachorowari na milion
oséb. Ponad 50% pacjentéw ze zdiagnozowanym PAH to
kobiety, $rednia wieku wykrycia choroby to 50+15 lat
[5,39]. Na ogdt uptywa okoto dwéch lat miedzy pierw-
szymi objawami a diagnoza [5], poczatkowe symptomy
s bardzo nieswoiste. Chorzy najczesciej skarza sie na
zmeczenie, ostabienie i duszno$é przy wysitku [37]. PAH
jest chorobg $miertelng i do tej pory nie udato sie opra-
cowa¢ skutecznego leczenia, a $redni czas zycia od dia-
gnozy waha sie 2-8 lat [68].

Nieznany jest doktadnie proces inicjujacy zmiany pato-
logiczne w PAH, chociaz wiadomo, iz ma on etiologie
wieloczynnikowa, obejmujaca rézne szlaki biochemiczne
i typy komérek. Przyczyn nasilonego skurczu naczynio-
wego upatruje sie w zaburzeniach dotyczacych niepra-
widlowej czynnosci lub ekspresji kanatéw potasowych
gtéwnie Kv1.5 w obrebie komérek miesni gtadkich tet-
nic ptucnych (PASMCs - pulmonary arterial smooth
muscle cells) oraz dysfunkcji §rédbtonka naczyn ptuc-
nych. Zaburzenie réwnowagi przemian biochemicznych
w komérkach endotelium zmniejsza wytwarzanie sub-
stancji antyproliferacyjnych, rozkurczowych np. tlenku
azotu (NO) i prostacykliny I, (PGI,) z wystepujaca nad-
mierna synteza zwigzkéw naczynioskurczowych i pro-
liferacyjnych, np. tromboksan A2 i endotelina 1 (ET-1)
[78]. Skurcz naczyti ptucnych wystepuje takze w nastep-
stwie hipoksji towarzyszacej m.in. chorobom ptuc.
W procesie tym biora udziat takie czynniki jak: seroto-
nina (5-HT, 5-hydroksytryptamina) oraz indukowany
hipoksja czynnik 1 (HIF-1- hipoxia inducible factor - 1),
ktéry posredniczy w kaskadzie przekazywania sygnatu
o stanie niewielkiego stezenia tlenu w komérce [63,67].

Charakterystycznymi cechami PAH jest wazokonstryk-
cja powodujgca zwiekszenie oporu naczyniowego,
przebudowe naczyti polegajaca na proliferacji PASMC,
a tym samym do zwezenia §wiatta naczynia [81]. Nad-
miernie rozrastaja sie réwniez komérki fibroblastéw
i srédbtonka. W zaawansowanej chorobie dochodzi do
zwlbknienia btony wewnetrznej, przerostu miesniéwki
i przydanki naczyn oraz obliteracji tetniczek o matym
przekroju (<500 uM). Obserwuje sie charakterystyczne,
nieodwracalne zmiany splotowate - plexiform lesion
- czyli wytwarzanie drobnych kanatéw kapilarnych
wewnatrz $ciany pogrubiatych tetniczek, tworzac wra-
zenie splotu naczyniowego blisko oskrzelika lub oskrzela
[9,28,70]. U podstaw zmian hemodynamicznych PAH leza
réwniez procesy wykrzepiania i zapalenia [38]. Komdrki
zapalne, a zwlaszcza monocyty, limfocyty i makrofagi sa
znajdowane w zmienionych chorobowo naczyniach [10].
Rozwijajacy sie stan zapalny powoduje ograniczenie
przeptywu krwi przez tetniczki ptucne i sprzyja powsta-
waniu przy$ciennych skrzeplin [3]. Zwezenie $wiatta
naczyn ptucnych i ich zgrubienie powoduje, ze stawiaja
one wiekszy opér krwi ttoczonej przez prawg komore
serca. Zwiekszajace sie zatem jej obcigzenie nastepcze
doprowadza najpierw do jej hipertrofii, powiekszenia,
a nastepnie do przecigzenia i niewydolno$ci. Taki stan

bezpo$rednio zagraza zyciu pacjenta [81]

Tetnicze nadci$nienie plucne moze sie rozwingé w réz-
nych sytuacjach, zaleznie od wspétistniejacych cho-
réb. Prawie u 70% pacjentéw z FPAH i u 10-40% z IPAH
wykryto mutacje linii zarodkowych genu receptora
morfogenetycznego kosci typu 2 (BMPR 2 - bone mor-
phogenetic protein receptor 2). Proteina ta nalezy do
rodziny transformujacego czynnika wzrostu  (TGF-f -
transforming growth factor ) i bierze udziat w kontroli
proliferacji komérkowej, réznicowania oraz apoptozy.
Wszystkie znane mutacje BMPR 2 obnizajg poziom eks-
presji tego receptora. U 0séb zdrowych BMPR 2, zmniej-
sza pobudzanie TGF-f, natomiast utrata aktywacji BMPR
2, powoduje proliferacje PASMCs [13].

Rodzinne PAH jest cechg dziedziczong autosomalnie
dominujgco, chociaz gen przenika w 20%. Badania suge-
ruja, ze wpltyw na wystapienie objawdw u takich oséb
maja czynniki srodowiskowe np. podniesione stezenie
5-HT w osoczu [14].

Patogeneza PAH nie zostata do kofica poznana. Mimo
wprowadzonego juz schematu postepowania terapeu-
tycznego, w tym stosowania analogéw PGI, (np. epopro-
stenol), antagonistéw receptoréw ET-1 (np. bosentan),
inhibitora fosfodiesterazy 5 (np. syldenafil), czy w skraj-
nych przypadkach wziewne podawanie NO, wciaz poszu-
kuje sie nowych szlakéw wyjasniajacych powstawanie
PAH, a tym samym nowych potencjalnych lekéw [73].
Duze nadzieje wiaze sie z ,,teoriag serotoninowa”, ktéra
moze wyjasni¢ patogeneze powstawania PAH przez
wazokonstrykcyjne i proliferacyjne dziatanie 5-HT.
Odgrywaja tu znaczaca role: 5-HT oraz uczestniczaca
w jej powstawaniu hydroksylaza tryptofanu 1 (Tph-
1), receptory serotoninowe 5-HT 5—HT2 A 5—HTZB oraz
transporter serotoniny (SERT).

1B’

TEORIA SEROTONINOWA W ETIOLOGII TETNICZEGO NADCISNIENIA
PLUCNEGO

W latach 60 ub.w. zaobserwowano zwiekszong liczbe
przypadkéw PAH. Chorobe zdiagnozowano u otytych
kobiet przyjmujacych Aminorex® - lek obnizajacy tak-
nienie, ktéry jest posrednio agonistg receptoréw sero-
toninowych [42]. Podobna sytuacja powtdrzyta sie
w latach 80, wtedy réwniez odnotowano wzrost cze-
sto$ci wystepowania przypadkéw PAH, gdy na rynek
farmaceutyczny wprowadzono nowy anoreksygenny
lek - fenfluramine [1,22]. Oba zwigzki dziataly na SERT
i odwracaty kierunek przeptywu 5-HT i do wyplywu
5-HT na zewnatrz komdrki. Powodowato to zwiekszenie
zewnatrzkomérkowego stezenia 5-HT w tozysku ptuc-
nym, pobudzenie swoistych receptoréw serotonino-
wych, szczegdlnie 5-HT,, i nadmierne skurcze naczyn
ptucnych oraz rozwéj PAH [74]. W nastepnych latach
odkryto réwniez nieserotoninergiczne dziatanie lekéw
anoreksygennych, takie jak inhibicja kanaléw pota-
sowych, wzrost wewnatrzkomérkowego stezenia Ca?,
wazokonstrykcja i dziatanie mitogenne. W latach 90
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wykazano korelacje miedzy podwyzszonym poziomem
5-HT a wystepowaniem PAH i te obserwacje doprowa-
dzity do uksztattowania sie ,,serotoninowej teorii PAH”.
Pierwotnie teoria serotoninowa zaktadata tylko wpltyw
lekéw anoreksygennych, jednak badania ostatnich lat
wykazaly, ze dotyczy ona takze nadmiernej syntezy 5-HT
przez Tph-1, pobudzenie SERT oraz aktywacji recepto-
réw serotoninowych 5-HT , 5-HT,, 5-HT,, [54].
Podwyzszone stezenia 5-HT w surowicy krwi stwierdzono
nie tylko u pacjentéw z pierwotnym, ale takze w niektd-
rych postaciach wtérnego PH [21]. Herve i wsp. zauwazyli,
ze w przypadku zwiekszonego stezenia 5-HT w surowicy,
towarzyszy spadek jej zawarto$ci w trombocytach i taka
hiperserotoninemia jest patognomonicznym objawem
PAH [34]. U 0s6b z rakowiakiem, u ktérych typowym obja-
wem sg duze stezenia 5-HT, nie zaobserwowano zwigzku
z PAH. Nie mozna jednoznacznie stwierdzié, ze podwyz-
szone stezenia 5-HT sa charakterystyczne tylko dla PAH,
jednak sg typowym objawem omawianej patologii [12].

SEROTONINA | HYDROKSYLAZA TRYPTOFANU 1

Serotonina zostata odkryta w latach 40 XX wieku
i w ciggu nastepnej dekady, stwierdzono jej obecnosé
w centralnym uktadzie nerwowym zwierzat oraz jej
znaczenie jako neuroprzekaznika [69]. Swoja nazwe
zawdziecza wyizolowaniu z surowicy krwi (blood serum,
sero-) i zdolno$ci kurczenia mie$ni gtadkich (-tonin)
[83]. Serotonina wystepuje takze w komdrkach entero-
chromochtonnych, zotadku i ptytkach krwi (99% 5-HT
z surowicy krwi jest gromadzone w trombocytach) [51].
Zrédtem obwodowej 5-HT sa ponadto komérki neuro-
endokrynne i neuroepitelialne drég oddechowych [59],
z ktérych jest wydzielana pod wplywem hipoksji [55].
Fizjologiczne stezenie 5-HT w osoczu wynosi 1-2 nM,
lecz w przebiegu PAH moze przekraczaé 30 nM [59].

Synteza 5-HT (ryc. 1) zachodzi w wyniku hydroksylacji
niezbednego aminokwasu - L-tryptofanu do 5-hydrok-
sytryptofanu z udzialem Tph w obecnoééi O, oraz
tetrahydrofolianu (THF - tetrahydrofolian). Nastepnie
nieswoista dekarboksylaza aromatycznych L-amino-
kwaséw z przylaczong witaming B, katalizuje reakcje
powstawania 5-HT. Metabolizm komérkowy 5-HT zacho-
dzi pod wplywem monoaminooksydazy A (MAO A) do
aldehydu 5-hydroksyindolooctowego, ktéry jest utle-
niany za pomocg oksydazy aldehydowej do kwasu
5-hydroksyindolooctowego istotny parametr ilo$cio-
wego oznaczania 5-HT [6].

Hydroksylaza tryptofanu wystepuje w organizmie
w dwdéch izoformach: Tph-1 i Tph-2. Tph-1 jest obecna
gléwnie w jelitach oraz posredniczy w generowaniu
5-HT do krazenia obwodowego, natomiast Tph-2 wyste-
puje wylacznie w mézgu [82]. Zwiekszong ekspresje oraz
aktywno$¢ obwodowej izoformy Tph- wykryto zaréwno
w mieéniach gtadkich, jak i §rédbtonku naczyn ptucnych
pacjentéw z IPAH. Zablokowanie jej za pomocg inhibi-
tora p - chlorofenyloalaniny redukowato proliferacje

[ TRYPTOFAN ]

THF, O, l Tph

[ 5-HYDROKSYTRYPTOFAN J

L-aminokwaséw

1 MAO-A

[ ALDEHYD 5-HYDROKSYINDYLOOCTOWY ]

wit. le dekarboksylaza aromatycznych

1 oksydaza aldehydowa

[ KWAS 5-HYDROKSYINDYLOOCTOWY ]

Ryc. 1. Synteza i metabolizm serotoniny; 5-HT — serotonina;
THF- tetrahydrofolina; Tph — hydroksylaza tryptofanu;
MAO-A — monoaminooksydaza A

izolowanych PASMCs od tych chorych [18]. W badaniach
przeprowadzonych na myszach genetycznie pozba-
wionych Tph-1 (Tph-17°) i poddanych hipoksji zauwa-
zono wyraznie obnizong przebudowe naczyt ptucnych
w porédwnaniu z grupa kontrolng. Badania te potwier-
dzaja udziat syntetyzowanej de novo 5-HT, jako niezbed-
nego czynnika w rozwoju PAH [40,58]. Stosujac ten sam
model doéwiadczalny, u myszy Tph-17"nie zauwazono
zmian w ci$nieniu skurczowym prawej komory serca
oraz w przebudowie naczyt ptucnych po podaniu deks-
fenfluraminy, zwiazku, ktéry moze indukowa¢ PAH [15].
Zaréwno niedotlenienie, jak i mechaniczne rozciaganie
naczyt ptucnych spowodowato wzrost ekspresji Tph-1
i uwolnienie 5-HT w ptucach krélika [66]. Wyniki tych
badari oraz do§wiadczen przeprowadzonych przez zespét
prof. MacLean sugeruja, ze przewlekta hipoksja moze
indukowaé synteze Tph-1 w komérkach $rédbtonka
naczyn ptucnych, nastepnie zwiekszaé wytwarzanie
5-HT, ktéra dziatajac parakrynnie na PASMCs i fibro-
blasty odgrywa znaczaca role w powstawaniu PAH [14].
Zwiekszone ilo$ci 5-HT powstajace w PAH powoduja pro-
liferacje PASMCs, skurcz tetnic ptucnych, a takze miej-
scowe wykrzepianie [33,61].

RECEPTORY SEROTONINOWE WYSTEPUJACE W NACZYNIACH PEUCNYCH
A TETNICZE NADCISNIENIE PEUCNE

Miedzynarodowa Unia Farmakologiczna (IUPHAR -
International Union of Pharmacology) w 2011 roku
sklasyfikowata 14 receptoréw serotoninergicznych
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réznigcych sie pod wzgledem budowy strukturalnej,
ktére podzielono na siedem rodzin (5-HT, ), a niektdre
rodziny zostaly podzielone na podtypy [2]. W patogene-
zie PAH szczegélne znaczenie odgrywa receptor 5-HT
natomiast mniejsza role przypisuje sie receptorom 5-
HT,, oraz 5-HT,,.

Receptor 5-HT,, jest swoisty dla krazenia ptucnego
(zaréwno u zwierzat jak i ludzi), jest umiejscowiony
w PASMCs o matej (250-300 pm) i duzej $rednicy. Udziat
tych receptoréw w skurczu ludzkich tetnic ptucnych
potwierdzono z uzyciem sumatriptanu - agonisty recep-
tora 5-HT,, [50,59]. W modelu do$wiadczalnym PAH
u $win, myszy, szczurdw, a takze u pacjentéw z PAH
w naczyniach ptucnych stwierdzono wzrost ekspresji
receptora 5-HT , [18,43,44]. Wykazano, ze receptor 5-HT
bierze udziat w rozwoju PAH u myszy i szczuréw nara-
zonych na przewlekta hipoksje, co wyraza sie silniejsza
odpowiedzig skurczowa naczyn ptucnych pobranych od
tych zwierzat po podaniu 5-HT. U myszy i szczuréw nato-
miast, ktére byly pozbawione receptoréw 5-HT , lub po
podaniu im selektywnego antagonisty - GR127935 zaob-
serwowano zmniejszone ci$nienie krwi w prawej komo-
rze serca oraz zmniejszong odpowiedZ skurczowa pod
wplywem dziatania 5-HT [43]. Inny antagonista receptora
5-HT,, - SB224289, spowodowat zahamowanie odpowie-
dzi skurczowej 5-HT w izolowanych naczyniach ptucnych
szczuréw ze szczepéw Fawn-Hooded (FH) oraz w gru-
pie kontrolnej, czyli szczuréw Sprague-Dawley (SD) [60].
Szczury FH potraktowano jako model ludzkiego PAH,
poniewaz majg zmienione funkcje serotoninergiczne,
dziedziczny defekt gromadzenia 5-HT, co prowadzi do jej
wzrostu na obwodzie [24,75] i wzrostu wrazliwoéci naczyth
plucnych na dziatanie 5-HT [4]. Szczury FH sg bardziej
wrazliwe na dziatanie hipoksji, w celu wywotania PAH,
w porédwnaniu do szczuréw SD [55].

Receptory 5-HT,, s3 umiejscowione w komérkach mie-
$ni gtadkich naczyn krazenia systemowego i ptucnego,
a jego pobudzenie odpowiada za skurcz naczyni. Blo-
kada tego receptora zmniejsza kurczliwo$¢ izolowanych
naczyn ptucnych szczuréw z PAH pod wpltywem 5-HT
(PAH byto indukowane monokrotaling oraz niedotle-
nieniem) [35,60]. Wskutek aktywacji receptoréw 5-HT,,
dochodzito do proliferacji ptucnych tetniczych fibro-
blastéw u szczura [84]. Pobudzenie receptoréw 5-HT,,
w naczyniach ptucnych moze nastapi¢ jedynie w przy-
padku patologicznie wysokich (> 0,1 uM) stezet 5-HT
[52,59]. Poniewaz receptory 5-HT,, gtéwna role odgry-
waja w skurczu naczyh obwodowych [14], dlatego tez
wplyw ich selektywnego antagonisty ketanseryny kli-
nicznie potwierdzono w leczeniu nadci$nienia systemo-
wego, ale nie znalazt zastosowania w terapii PAH [23,80].

Niewiele jest doniesien o roli receptora 5-HT,, w roz-
woju PAH. Receptory te sa umiejscowione w $rédbtonku
naczyniowym i odpowiadajg za rozkurcz naczyn ptuc-
nych, petniac tym samym role ochronna. Stwierdzono,
ze niedobdr receptoréw 5-HT,, u myszy powodowat
rozwéj PAH [44]. Brak tych receptoréw moze predyspo-

nowaé do wystgpienia PAH zwigzanego ze stosowaniem
fenfluraminy u ludzi [7]. Moze takze odpowiadaé za
wzrost stezenia 5-HT w surowicy krwi myszy [8]. Do tej
pory nie wykazano jednak wptywu receptoréw 5-HT,,
- obecnych w naczyniach ptucnych ludzi na czynnosé
skurczowg tetnic ptucnych oraz proliferacje PASMCs.

Ze wzgledu na potwierdzony udziat receptoréw 5-HT
w rozwoju PAH u ludzi i zwierzat do$wiadczalnych,
doktadnie zbadano droge wewnatrzkomérkowa wywotu-
jaca zmiany charakterystyczne dla PAH, czyli wazokon-
strykcji i proliferacji PASMCs [26,53].

Pobudzenie receptora 5-HT ; jest zwigzane z biatkiem
G, i wywotuje spadek wewnatrzkomérkowego stezenia
cAMP na skutek zmniejszenia aktywnosci cyklazy adeny-
lanowej. Podczas pobudzenia tych receptoréw nastepuje
aktywacja biatka RhoA, nalezacego do rodziny biatek G
bedacych matymi monomerycznymi GTP-azami. Nastep-
nym ogniwem szlaku, pobudzanym przez RhoA jest
kinaza Rho (ROCK). ROCK w wyniku fosforylacji, unie-
czynnia sktadnik fosfatazy tancuchdéw lekkich miozyny
(MYPT-1 - myosin phosphatase target subunit 1). Unie-
czynniony MYPT-1 traci swojg fizjologiczna zdolno$¢
do hamowania fosforylacji lekkich tatcuchéw miozyny
(MLCP - myosin light chain phosphatase) i w konse-
kwencji skurczu miesnia (ryc. 2) [33,55].

Kinaza Rho wywotuje dodatkowo translokacje ufosfory-
lowanego ERK1/2 (phosphorylated extracellular signal-
regulated kinase) do jadra i wzrost ekspresji genéw
odpowiedzialnych za proliferacje PASMCs w kapilarach
ptucnych [46,48].

TraNSPORTER SEROTONINY A PAH

Transporter serotoniny wraz z przeno$nikiem dopa-
miny, noradrenaliny nalezy do duzej rodziny transpor-
teréw zaleznych od Na*/Cl". Obecno$¢ SERT stwierdzono
w strukturach mézgu, sercu, nerkach, w btonie presy-
naptycznej neurondw serotoninergicznych, komérkach
$rédbtonka oraz btonie PASMCs, tozysku i trombocytach
[33,64]. SERT kodowany jest przez pojedynczy gen, znaj-
dujacy sie na chromosomie 17q11.2 i ma rézne warianty
w regionie promotora. Ten polimorfizm wptywa na eks-
presje i funkcje SERT. Allel L (long) 2-3 razy czesciej
ulega ekspresji i wykazuje odpowiednio wieksza aktyw-
no$¢ transportera w poréwnaniu do allelu S (short) [20].
Genotyp ,,LL” jest czesciej spotykany u pacjentéw z IPAH
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a takze u pacjentéw
z PAH z towarzyszacg przewlektg obturacyjna choroba
pluc. Badania przeprowadzone przez Machado i wsp.
wykazaly brak istotnych dowodéw na zwigzek miedzy
allelami genu SERT i nadci$nieniem ptucnym. Nie zaob-
serwowano takze korelacji miedzy wiekiem zachorowan
w FPAH i IPAH [49]. Wydaje sie, ze posiadany genotyp
nie determinuje wystapienia PAH, lecz moze wplynaé na
wczedniejsze jego rozwiniecie np. podczas przebywania
na wigkszych wysokosciach n.p.m. [17].
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Ryc. 2. Szlak sygnatowy zwiazany z pobudzeniem receptora 5-HT1B w komdrce migsnia gtadkiego tetnicy ptucnej; Gi — biatko Gi sprzezone z receptorem; ATP
— adenozynotrifosforan; cAMP — cykliczny adenozynomonofosforan; MYPT-1 — sktadnik fosfatazy tancuchow lekkich miozyny; MLCP - fosfataza lekkich
faricuchéw miozyny; MLC — lekkie taricuchy miozyny; RhoA — biatko G bedace mata monomeryczna GTP-aza; ROCK — kinaza Rho

Zadaniem SERT jest wychwyt zwrotny 5-HT ze szczeliny
synaptycznej do neuronéw presynaptycznych, w przy-
padku umiejscowienia w uktadzie nerwowym lub prze-
transportowanie 5-HT ze $rodowiska zewnetrznego do
komérki lub w przeciwnym kierunku, gdy umiejsco-
wiony jest na btonie trombocytéw lub komérek miesni
gtadkich. Mechanizm transportu zachodzi na zasadzie
symportu (transport bierny wspomagany), tzn. do trans-
portera przylacza sie czasteczka 5-HT, kation sodowy
oraz anion chlorkowy, nastepuje zmiana konformacji
biatka (przenosnika), co powoduje przeniesienie zwiaza-
nej 5-HT oraz jonéw do wnetrza komérki, gdzie dyso-
cjuja, a transporter, przytaczajac K* powraca do swojej
pierwotnej konformacji i jest gotowy do przeniesienia
kolejnej czasteczki [29].

W wielu przeprowadzonych do$wiadczeniach ustalono, ze
5-HT po dostaniu sie do PASMCs oraz fibroblastéw przez
SERT (internalizacja) dziata mitogennie [14]. Istotne jest
to, ze komérki mie$ni gtadkich proliferujg z udzialem
SERT tylko w ptucach. W duzym krwiobiegu namnazaja
sie zaleznie od pobudzenia receptoréw 5HT,, [54].

Mechanizm dziatania SERT w pobudzeniu rozrostu mie-
$niéwki gtadkiej naczyn nie jest doktadnie poznany. Na
rycinie 3 przedstawiono prawdopodobng kaskade reakcji
wywotana aktywno$cig SERT. Przypuszcza sie, ze 5-HT
po przedostaniu sie do cytoplazmy PASMCs jest rozkta-
dana przez MAO-A lub oksydaze NADPH z wytworze-
niem reaktywnych form tlenu (ROS - reactive oxygen

species). Te powoduja fosforylacje i translokacje ERK
1/2 do jadra komdrkowego. To aktywuje czynniki trans-
krypcyijne, takie jak: Elk1, Egr1, GATA 4, a w konsekwen-
cji ekspresje biatka S100A4/Mts1, ktére promuje zalezng
od wapnia proliferacje PASMCs [45,48,79].

Zaobserwowano, ze PAH rozwija sie u myszy z nadekspre-
sja ludzkiego SERT (SERT+) w warunkach hipoksji lub po
iniekcji monokrotaliny, natomiast zmian w ci$nieniu ptuc-
nym oraz budowie naczyn nie wywotano u myszy bez tego
transportera [19,32]. Badania przeprowadzone przez Mac-
Lean i wsp. [54] potwierdzaja, Ze niedotlenienie u myszy
SERT+ powoduje - w poréwnaniu do zwierzat normoksyj-
nych - dwukrotny wzrost hipertrofii prawej komory serca
oraz remodeling naczyn ptucnych. Ponadto blokada SERT
za pomocg citalopramu lub fluoksetyny (inhibitory SERT),
redukowata wzrost mie$niéwki gtadkiej izolowanych tet-
nic ptucnych cztowieka i bydta [47,57], co jest dowodem
wskazujacym na role jakg petni SERT w dziataniach proli-
feracyjnych wywotanych 5-HT.

W badaniach przeprowadzonych na PASMCs pochodza-
cych od pacjentédw z IPAH po podaniu 5-HT zaobserwo-
wano wzrost proliferacji tych komérek. Komérki miaty
zwiekszonag ekspresje SERT w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej, natomiast skutki proliferacji byly hamowane
przez citalopram i fluoksetyne [57,61].

Serotonina transportowana poprzez SERT do wnetrza
komorki dziata przez RhoA i jego efektor ROCK. Kinaza
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Rho odgrywa wiele znaczacych funkcji w komérce, m.in.
bierze udziat w proliferacji, migracji, skurczu mie$ni
gladkich i przebudowie komdrek (ryc. 1). Stwierdzono,
ze u myszy SERT+ wzrasta poziom ROCK i jest to zalezne
od remodelingu naczyn ptucnych. Hamowanie ROCK,
inhibitorem - Y-27632 u myszy SERT+ powoduje spadek
zwiekszonej przebudowy naczyn ptucnych oraz spa-
dek ci$nienia w prawej komorze serca [56]. W modelach
zwierzecych po ekspozycji na przewlekte niedotlenienie
lub po podaniu monokrotaliny, inhibitory ROCK, fasudil
i Y-27632 redukowaly PAH [62,65].U ludzi cierpigcych na
PAH fasudil redukowat hipertrofie i ci$nienie w prawe;
komorze serca [25] oraz remodeling naczy# ptucnych [62].

Ze wzgledu na funkgje jakie petni SERT w biologii komdrki
i jego uczestnictwo w regulowaniu ilosci zewnatrzkomor-
kowej 5-HT sugerowano, iz inhibitory SERT moga mie¢
zastosowanie w terapii PAH [27,80]. Niestety zabloko-
wanie SERT moze nasili¢ odpowiedz skurczowa na 5-HT,
gdyz zwigksza pule 5-HT dostepnej dla receptoréw 5-HT, .
Dodatkowo wykazano, iz monoterapia inhibitorami SERT
nie zwiekszyla przezywalnosci pacjentéw z PAH [41].

INTeraKCA MiEDZY SERT A RecepTorami 5-HT .

Wyniki licznych prac dowodza, ze za skurcz PASMCs
odpowiada nie tylko 5-HT pobudzajaca receptory 5-HT

lecz takze internalizowana z udziatem SERT. Podobnie
na proliferacje naczyn wptywa 5-HT transportowana
przez SERT oraz taczaca sie z receptorem 5-HT [14,71].
Wynika to z udowodnionego krzyzowania sie szlakéw
wewnatrzkomérkowych pobudzenia SERT i 5-HT, , gdzie
wspdlnym ogniwem jest ROCK posredniczaca w prolife-
racji PASMCs oraz w ich skurczu (ryc. 3).

Morecroft i wsp. potwierdzili interakcje 5-HT, i SERT
zaangazowana w odpowiedz skurczowa naczyn pod
wplywem 5-HT [60]. Podanie szczurom antagonisty
5-HT,, - SB 224289 - oraz inhibitora SERT - citalopramu
czy fluoksetyny - zmniejszato odpowiedZ skurczowa
naczyn plucnych na 5-HT. Aplikacja citalopramu zwie-
rzetom SERT+ wywotala wzrost odpowiedzi skurczowej
na 5-HT. Wynika to ze zwiekszenia ilo$ci wolnej 5-HT
pozostajacej w obrebie receptora 5-HT,, po zablokowa-
niu SERT. Ponadto wykazano synergizm dziatania mie-
dzy SB224289 i fluoksetyna. Najwiekszy wptyw hamujacy
skurcz szczurzej tetnicy ptucnej wywotany 5-HT mial
LY 393558 - taczacy w sobie cechy antagonisty 5-HT ,
i inhibitora SERT [60]. Wyniki te zostaly potwierdzone
w badaniach odpowiedzi skurczowej na 5-HT izolowane;j
tetnicy ptucnej myszy szczepu dzikiego i genetycznie
modyfikowanych z SERT+ [61]. Ponadto, zwigzek ten nie
wplywal na ci$nienie systemowe i czesto$¢ akcji serca
zwierzat z do§wiadczalnie wyindukowanym PAH, wyka-
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Ryc. 3. Teoria serotoninowa tetniczego nadciénienia ptucnego; 5-HT — serotonina; TRP- tryptofan; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; SERT — transporter serotoniny;
RhoA - biatko G bedace mata monomeryczng GTP-aza; ROCK — kinaza Rho; ROS - reaktywne formy tlenu; MAO-A — monoaminooksydaza A; NADPH
— oksydaza dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; ERK1/2 - kinaza 1/2 requlowana sygnatami zewnatrzkomérkowymi ERK1/2; Elk1, Egr1, GATA 4 —
czynniki transkrypcyjne
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zujac jedynie miejscowe, w obrebie tozyska ptucnego,
dzialanie terapeutyczne - obnizat skurczowe ci$nienie
oraz przerost prawej komory serca i przebudowe naczyn
plucnych. U pacjentéw z IPAH LY 393558 dwa razy sil-
niej niz citalopram, cofat indukowang 5-HT proliferacje
PASMCs [61]. Biorac powyzsze pod uwage, jednoczesna
blokada receptora 5-HT, i SERT jest szansg na poprawe
jakosci zycia pacjentéw z PAH.

Terapia PAH A TEORIA SEROTONINOWA

Mimo postepéw w leczeniu PAH ograniczenia czynno-
$ciowe i przezywalnos¢ pacjentéw z ta chorobag nadal sa
niezadowalajace. W zwigzku z tym bada sie inne terapie
ukierunkowane na rozmaite zmiany patofizjologiczne,
majace poprawié rokowanie, w tym inhibitor kinazy Rho
- fasudil [72].

W kontekscie ,teorii serotoninowej” PAH obiecujagcym
preparatem jest imatinib, inhibitor kinazy tyrozyno-
wej [78]. Zwigzek ten hamuje ekspresje Tph odwraca-
jac tym samym remodeling naczyn ptucnych w modelu
PAH u szczuréw [76]. W badaniach na myszach podda-
nych hipoksji zauwazono redukcje wskaznikéw hemo-
dynamicznych i remodelingu naczyniowego, a takze
zmniejszenie stezenia 5-HT w surowicy krwi i ekspresji
Tph-1 w tkance ptucnej [11]. Badania te potwierdzono na
ludzkich koloniach komérek $rédbtonka, w ktérych ima-
tinib zmniejszat ekspresje Tph-1. Ponadto, w surowicy
krwi u pacjentéw przyjmujacych imatinib stwierdzono
obnizone stezenia 5-HT w populacji z wysokim ptucnym
oporem naczyniowym [11] oraz poprawe parametréw
hemodynamicznych u pacjentéw z PAH [30,36].

W 1I fazie randomizowanych badar klinicznych jest

selektywny antagonista receptoréw 5-HT,, (PRX-8066),
ktéry u pacjentéw z PAH powodowatl nieznaczna (>4

PismiennicTwo

mmHg) redukcje skurczowego ci$nienia ptucnego. Zwia-
zek ten jest dobrze tolerowany i pozbawiony powaznych
dziatah niepozadanych [80].

Z duzg ostroznoscig podejmowane sg préby wprowadze-
nia nowych lekéw do terapii PAH, w zwigzku z wyste-
powaniem licznych dzialan niepozadanych badanych
zwigzkéw. Zaniechano m.in. préb klinicznych z Telo-
tristatem - nieselektywnym inhibitorem Tph - ktéry
zaburzat prace jelit i wytwarzanie serotoniny w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym [80]. Terguride - antagoni-
sta 5-HT,, ;i jednoczesnie cze$ciowy agonista dopaminy,
zastosowany z dobrym skutkiem u zwierzat w modelu
PAH wywotanym monokrotaling [16] u ludzi z IPAH
wywolywatl nudnos$ci, duszno$é, zaparcia, bezsenno$é
i bél brzucha.

PobsumowaNiE

Wzrost wytwarzanai 5-HT i zloZone jej dziatanie na
rozne receptory i szlaki wewnatrzkomorkowe w komor-
kach krazenia ptucnego sa zwiazane z patogeneza PAH.
Funkcjonalne potaczenia migdzy sktadowymi uktadu
serotoninergicznego w krazeniu ptucnym powoduja
wzrost napigcia naczyn plucnych, proliferacj komorek
srodbtonka, migsni gtadkich i fibroblastow, wzrost krze-
pliwosci i metabolizmu. Badania farmakologiczne prowa-
dzone sa w kierunku blokowania wielu patologicznych
drog 5-HT, jednak badania przedkliniczne na modelach
sa wciaz w pewnym stopniu ograniczone.

Lepsze zrozumienie, w jakim stopniu sygnalizacja 5-HT
wplywa na rozwdj PAH, potaczenie mozliwosci badaw-
czych proteomiki, metabolomiki i epigenetyki oraz tworze-
nie bardziej ztozonych modeli zwierzecych, moze stworzy¢
nowe metody hamowania dziatania 5-HT, oferujac lepsze
mozliwosci terapeutyczne pacjentom z tg choroba.
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