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Kratice

EC — enterokromafinske (stanice)

GI — gastrointestinalni

5-HT — 5-hidroksitriptamin, serotonin

CNS — ,,central nervous system®, centralni ziv€ani sustav

Tph — triptofan hidroksilaza

5-HTP — 5-hidroksitriptofan

AAAD — ,,aromatic L-amino acid decarboxylase*, dekarboksilaza aromatskih L-aminokiselina
MAO — monoamin oksidaza

5-HIAA - 5-hidroksiindol acetatna kiselina

5-HTr — serotoninski receptor

KO -, ,knockout®, nokaut

SCAF — ,,short-chain fatty acid, masna kiselina kratkog lanca
UCP — ,,uncoupling protein®, protein odgovoran za razdvajanje
LrpS5 - LDL receptor-vezan protein 5

PTHrP — ,,parathyroid hormone-related peptide, peptid paratiroidnog hormona



Uvod

Jos 1937. godine Erspamer i Asero identificirali su spoj odgovoran za kontrakciju crijeva u
enterokromafinskim (EC) stanicama gastrointestinalnog (GI) epitela — enteramin. Kasnije,
Rapport i suradnici (1948) spoju izoliranom iz krvnog seruma dali su ime su po izvoru izolacije
i ulozi vazokonstrikcije — serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT). Najées¢e se spominje kao
neurotransmiter koji regulira neurofizioloSke 1 bihevioralne procese: raspolozenje, percepciju,
agresiju, seksualnost, apetit (Berger 1 sur. 2009), no samo oko 5% ukupnog serotonina nalazi
se 1 sintetizira u centralnom zivéanom sustavu (CNS). Ostatak sintetiziraju i izlucuju periferna
tkiva (to jest tkiva koja nisu dio centralnog ziv€anog sustava), medu kojima najviSe
enterokromafinske stanice gastrointestinalnog epitela (90% ukupnog serotonina), a ostatak
sintetiziraju Langerhansovi otoCi¢i guSterace, mlijecne Zlijezde, adipozno tkivo, osteoklasti,
adipociti i glatko miSi¢no tkivo aorte (Martin i sur., 2017; Fouquet i sur., 2019). Veliko skladiSte
serotonina su trombociti (oko 5% ukupnog 5-HT) koji reguliraju koncentraciju 5-HT u krvnoj
plazmi 1 aktivacijom otpustaju 5-HT u blizini ciljnog podrucja djelovanja (Neumann, Hofmann

i Gergs, 2017).

Ubrzani tehnoloski napredak 21. stolje¢a prate razvoj molekularnih i1 bioloSkih metoda poput
kloniranja, uzgajanja ,.knock-out* miseva i sinteze spojeva koji selektivno interreagiraju sa
specificnim serotoninskim receptorima zbog cega dolazi do otkrivanja brojnih do sad
nepoznatih uloga serotonina. Posebno se istie otkriCe druge izoforme enzima triptofan
hidroksilaze (Tphl) pocetkom 21. stolje¢a, koji sudjeluje u sintezi 5-HT u perifernim tkivima
za razliku od izoenzima Tph2 lokaliziranog u centralnom ziv€anom sustavu (Walther 1 sur.

2003).

Osim §to je serotonin enterokromafinskih stanica pleiotropni hormon, postoje i lokalni
serotonergicni sustavi neovisni o 5-HT crijeva i trombocita poput B-stanica gusterace. Uloga
perifernog 5-HT je mnogo, od embrionalnog razvoja, regulacije pregradnje kostiju, pa do

regeneracije jetre. ViSe o ulogama serotonina u perifernom tkivu slijedi u nastavku.

Serotoninski odjeljci

Kao $to je spomenuto, vecéina sinteze serotonina odvija se u stanicama centralnog ziv€anog
sustava 1 enterokromafinskim stanicama. Primarni prekursor sinteze serotonina je esencijalna

aminokiselina L-triptofan. Prvi korak sinteze, koji je ujedno i stupanj koji odreduje brzinu



reakcije, je hidroksilacija L-triptofana katalizirana enzimom triptofan hidroksilaza (Tph) pri
¢emu nastaje S-hidroksitriptofan (5-HTP). Enzim Tph je vrlo specifican za tu aminokiselinu,
za razliku od enzima koji sudjeluje u idu¢em i posljednjem koraku sinteze — dekarboksilacija
5-HTP koju katalizira dekarboksilaza aromatskih aminokiselina (AAAD) pri ¢emu nastaje 5-

HT (Mohammad-Zadeh i sur., 2008).

Primarni metabolic¢ki put razgradnje se odvija na vanjskoj stani¢énoj membrani mitohondrija
jetre, mozga, GI trakta, plu¢a i trombocita (Liu 1 sur. 2017) katalizom uz pomo¢ enzima
monoamin oksidaze (MAO) i to prvenstvenom njezinom MAO-A izoformom. MAO katalizira
sintezu 5-hidroksiindol acetatne kiseline (5-HIAA) iz 5-HT, nakon ¢ega se dobiveni spoj
najcescée izluci urinom (Mohammad-Zadeh 1 sur. 2008). Spomenute reakcije prikazane su na
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Slika 1. Sinteza i razgradnja serotonina. Preuzeto iz rada Liu i sur. 2017.

Budu¢i da je 5-HT prisutan gotovo u cijelom tjelesnom sustavu, razgovor o serotoninu svakako
olaksava podjela podrucja djelovanja 5-HT na centralni (CNS) i periferni dio. To ima smisla
budu¢i da plazmatski 5-HT ne prolazi krvno-mozdanu barijeru koja dijeli krvotok od
izvanstanicne teku¢ine mozga (Martin i sur. 2017) te da se izoforma Tphl dominantno nalazi u
perifernom, a Tph2 centralnom ziv€anom sustavu organizma (Mohammad-Zadeh, 1 sur. 2008).
No, valja napomenuti da postoje odstupanja te da se izoforma Tphl nalazi u epifizi, a Tph2 u

enterickim Ziv€anim stanicama (Neumann, Hofmann 1 Gergs, 2017). Osim toga, tijekom



fetalnog 1 ranog postnatalnog razvoja krvno-mozdana barijera nije jo$ formirana te periferni 5-

HT moze modulirati razvoj serotonergickih neurona (Whitaker-Azmitia, 2001).

Centralni Ziv€ani sustav

Sinteza 5-HT odvija se u podrucju jezgara rafe unutar mozdanog debla, a aksoni tih stanica
prostiru se kortikalnim i subkortikalnim regijama mozga. Nakon sinteze, 5-HT se pohranjuje
vezikularnim monoaminskim transporterom (VMAT) u vezikule blizu aksona u presinaptickim
neuronima. Nakon depolarizacije neurona i ulaska Ca**, 5-HT egzocitozom izlazi u sinapticku
pukotinu gdje se veze na postsinapticke receptore i ostvaruje svoj ucinak na postsinapticke
neurone. Djelovanje serotonina se dokida serotoninskim transporterom (SERT) koji vraca 5-
HTu presinapti¢ki neuron gdje se moze razgraditi pomo¢u MAO-A ili, u epifizi, acetilirati 1

metilirati sintetiziraju¢i melatonin (Mohammad-Zadeh i sur., 2008; Zhao 1 sur., 2019).

Periferno tkivo

Enterokromafinske stanice su enteroendokrine stanice GI mukoze rasprSene GI epitelom te ¢ine
1% stanica GI trakta. Sintetiziraju 90% ukupnog 5-HT i izlucuju ga u krvnu plazmu (Martin i
sur., 2017). Trombociti pomo¢u SERT-a preuzimaju gotovo sav 5-HT iz krvne plazme i
predstavljaju vazna skladista tog spoja. Njihova bitna uloga je 1 aktivacija, to¢nije agregacija
prilikom grusanja krvi pri ¢emu dolazi do otpustanja 5-HT u okolinu. Osim trombocita, 1 jetra
preuzima dio 5-HT gdje se dalje metabolizira. Preostali 5-HT metabolizira se u plu¢ima (Tyce,

1990).

Do sada je otkriveno i uspjesno klonirano 15 razlicitih receptora (5-HTr) koji se svrstavaju u
sedam heterogenih skupina (5-HT1a, 5-HT1s, 5-HT> itd.). 6 skupina je G-protein vezajuce, a 5-
HTs je Na' /K" ionski kanal reguliran ligandom (Mohammad-Zadeh i sur. 2008).

Uloga serotonina u sréanom 1 krvoZilnom sustavu

Aktivacija trombocita

Iako su trombociti bitan izvor 5-HT, oni ga ne sintetiziraju (Berger, Gray i Roth, 2009).
Monoaminski serotoninski transporter SERT unosi serotonin iz plazme u trombocite gdje se uz
pomoc¢ transportera VMATI prenosi u vezikule - takozvana gusta tijela trombocita gdje se,
zasti¢en od razgradnje, nalazi zajedno s drugim neproteinskim metabolicki vaznim spojevima
— adenozin difosfatom (ADP), adenozin trifosfatom (ATP) i kalcijevim ionima (Klasi¢, 2011).

Narusena trombocitna homeostaza 5-HT karakteristika je nekih patofizioloSkih stanja, na
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primjer autizma kojeg karakterizira pove¢ana koncentracija 5-HT u krvnoj plazmi (Hranilovic¢

1 Blazevi¢, 2014).

Osim u regulaciji homeostaze, trombocitni serotonin ima i autokrinu funkciju prilikom
agregacije trombocita i stvaranja ugrusaka. Agregaciji prethodi aktivacija trombocita nakon §to
5-HT vezanjem na SHTa receptor pokrece signalnu kaskadu Gq fosfolipaze C koja uzrokuje
izlazak Ca®" iz endoplazmatskog retikuluma te kona¢no aktivira protein kinazu C koja dodatno
amplificira reaktivnost trombocita. Pri tome se integrini traslociraju na povrSinu stanice $to
poboljsavaju daljnju agregaciju. Povecanje intracelularne koncentracije kalcijevih iona inducira
i snazan influks Ca*" (eng. store-operated Ca’" entry, SOCE) koji reducira izlazak 5-HT u
krvnu plazmu (Mammadova-Bach, Mauler 1 Duerschmied, 2017). 5-HT koji se oslobodi

prilikom ovog procesa aktivira okolne trombocite na spomenuti nacin.

Serotonilacija

Proucavanjem procesa zgrusnjavanja krvi, uoCen je novi fenomen — kovalentno vezanje
serotonina na G-proteine (GTP-aze) i dijelove ekstracelularnog matriksa ¢ime se mijenja
njihova struktura i aktivnost koja pospjeSuje agregaciju trombocita. Naime, radi se o
serotonilaciji, vezanju serotonina na glutaminske skupine ciljnih proteina katalizirano
transglutaminazama. Proces zgrusnjavanja krvi kataliziran je transglutaminazom 2 i faktorom
koagulacije krvi XlIla (Bader, 2019). Iako je serotonilacija uoCena krajem 50-ih proslog
stolje¢a, tek je nedavno pocelo dolaziti do otkrica mehanizma i funkcija tog procesa.
Serotonilacija ima ulogu i u sekreciji inzulina (Paulmann i sur., 2009), proliferaciji vaskularnih
stanica glatkih miSi¢a u plu¢ima (sudjeluje u patogenezi hipertenzije pluénih arterija) (Wang i
sur., 2018), ali vrlo vjerojatno 1 modulira epigeneticke efekte histona tijekom razvoja nekih

organizama (Farrelly i sur., 2019).

Vaskularni tonus

Ovisno o specifi¢noj ekspresiji serotoninskih receptora u pojedinom dijelu vaskularnog sustava,
podrazajem moze do¢i do vazodilatacije ili vazokonstrikcije. 5-HT osloboden prilikom
agregacije trombocita uzrokuje vazokonstrikciju okolnih krvnih Zzila, ve¢inom velikih arterija,
velikih vena i venula (Mohammad-Zadeh 1 sur., 2008; Berger, Gray 1 Roth, 2009). U in vitro
uvjetima, pokazano je da vazokonstrikciju uzrokuje podrazaj 5-HT> receptora te da 5-HT
pojacava vazokonstrikcijski efekt drugih vazoaktivnih spojeva poput histamina (Vanhoutte,
1987). S druge strane, vazodilatacija posredovana 5-HT najviSe je prisutna u arteriolama, a u

venskom sustavu radi se o podrazaju 5-HT3 receptora (Mohammad-Zadeh 1 sur., 2008).



Zdravlje krvozilnog endotela jos je jedan bitan element koji mijenja utjecaj 5-HT na glatki
vaskularni misi¢. Zdravi endotel izvor je dusikovog monoksida (NO) koji djeluje kao protuteza
vazokonstrikciji posredovanoj 5-HT te je izvor MAO-A koji metabolizira 5-HT iz krvne
plazme. Promjenom endotela uzrokovanom boles¢u ili nakupljanjem masti, manje se otpusta
NO te je aktivhost MAO-A manja pa je samim time homeostaza serotonina naruSena $to moze

dovesti do hipertenzije (Mohammad-Zadeh i sur., 2008).

Razvijanju hipertezije plu¢nih arterija, osim prije spomenute serotonilacije, pridonosi i povecan
vaskularni otpor uzrokovan ve¢om aktivnoscu signalne kaskade SHT2p receptora. Aktivnost
signalne kaskade je veca zbog hipoksije koja uzrokuje poveéanu koncentraciju 5-HT u krvnoj

plazmi (Esteve i sur., 2007).

Modulacija sr¢ane aktivnosti

Iako se dugo smatralo da do srca najvise 5-HT dospijeva aktivacijom trombocita, istrazivanjima
na Tphl knockout miSevima primijeceno je da je njihova koncentracija sr¢anog 5-HT smanjena
na 10% koncentracije divljeg tipa upucujuéi na lokalnu sintezu (Cote i sur., 2003). Serotonin u
srcu ima vise nacina djelovanja: inotropni (utjeCe na kontraktilnost miokarda), kronotropni

(utjeCe na frekvenciju otkucaja) i proaritmicki (uzrokuje nepravilan ritam).

Inotropni efekt 5-HT 1 regija srca u kojoj se pojavljuje, variraju od vrste do vrste, ali i unutar
nje same. U mnogih sisavaca uocen je pozitivni inotropni efekt serotonina. Kod Covjeka je
uocen u sréanom atriju, ali ne u ventrikulu (Neumann, Hofmann 1 Gergs, 2017). No, u
pacijenata u zadnjoj fazi sréanog zastoja uocen je pozitivan inotropni efekt upravo u
ventrikularnom tkivu, pojacan prisutnoS¢u 3-izobutil-1-metilksantina (IBMX), inhibitora
fosfodiesteraze (Brattelid i sur., 2004). S druge strane, visoka koncentracija 5-HT tijekom duzeg
vremenskog perioda moze uzrokovati negativni inotropni efekt, vjerojatno zbog desenzitizacije

uzrokovane aktivacijom fosfodiesteraza (Sanders 1 Kaumann, 1992).

U atriju ¢ovjeka uocen je pozitivni kronotropni efekt 5-HT. Pretpostavlja se da aktivacijom 5-
HTj4 receptora inducira hiperpolarizacija i samim time aktivacija kationskog kanala reguliranog

cikli¢kim nukleotidom u sinusnom ¢voru.

Nadalje, receptor 5-HT4 direktnim putem inducira i sr¢anu aritmiju. S druge strane, receptor 5-
HT3 pokazuje antiaritmicka svojstva. Njegovom inhibicijom se u pacijentima javlja aritmija

(Neumann, Hofmann i1 Gergs, 2017).



Ocito je da efekti 5-HT mogu biti vrlo razli¢iti ¢ak 1 unutar istog organa ¢ime se dodatno

naglaSava vaznost odrzanja homeostatske koncentracije 5-HT.

Serotonin u gastrointestinalnom traktu

Utjecaj spojeva u lumenu crijeva na dostupnost serotonina

Lucenje serotonina iz enterokromafinskih stanica regulirano je dostupnoscu brojnih spojeva u
lumenu crijeva. Akutno povecanje koncentracije glukoze u lumenu dovodi do vece sekrecije 5-
HT (Zelkas 1 sur., 2015). Koncentracija glukoze koja aktivira to otpuStanje mnogo je veca od
one u cirkulaciji §to upucuje da se radi o mehanizmu detektiranja hranom unesene glukoze, a
ne promjene u krvnoj plazmi. EC stanice koje su u debelom crijevu isto osjecaju promjenu
koncentracije glukoze Sto moze upucivati na ulogu signalizacije serotoninom u stanjima bolesti
kada je prisutan proljev (Martin i sur., 2017). No, 1 kroni¢ni manjak glukoze, na primjer nakon
duljeg perioda posta, signal je koji povecava transkripciju Tphl i samim time koncentraciju 5-
HT (Sumaraisur., 2012). Smatra se da glukoza u EC stanice ulazi preko Na* ovisnog glukoznog
kotransportera 1 nakon Cega slijedi sekrecija 5-HT. Osim glukoze, saharoza i sukraloza
(umjetno sladilo) vezu se na receptore slatkog T1R2 i TIR3 u mukozi duodenuma nakon cega

slijedi otpustanje serotonina u lumen crijeva (Kidd i sur., 2008).

Nadalje, na EC stanicama GI trakta eksprimirani su receptori koji prepoznaju masne kiseline
kratkog (eng. short-chain fatty acids, SCAFs), srednjeg i dugog lanca. Osim prehranom, masne
kiseline kratkog lanca poput maslacne, octene 1 propionske kiseline proizvode bakterije u
crijevima, tj. mikrobiota. SCAFs zajedno sa sekundarnom zu¢nom kiselinom (koju isto
sintetiziraju bakterije mikrobiote crijeva) aktiviraju EC stanice §to rezultira otpusStanju 5-HT u
lumen. Kroni¢no izlaganje tim spojevima moze dovesti i do promjene ekspresije Tphl, odnosno

sinteze 5-HT (Reigstad i sur., 2015).

Ispustanje 5-HT iz EC stanica moguce je potaknuti i neuromodulatornim agensima poput
acetilkolina i y-aminomaslacne kiseline (Martin i sur., 2017). EC stanice reagiraju na signale iz
centralnog Ziv€anog sustava i crijevnog Zziv€anog sustava. Unato¢ prisutnosti u velikim
koli¢inama, 5-HT se u probavnom sustavu ne ponasa kao neurotransmiter, no zanimljivo je da
pri upalnom stanju stijenke debelog crijeva pridonosi brzom sinapti¢kom prijenosu (Linden i

sur., 2003).



5-HT povecava intestinalnu apsorpciju vode i nutrijenata te sekreciju elektrolita i bikarbonata.
Stimulacijom 5-HT3 receptora na aferentnom kraju zivca vagusa, koji inervira gusteracu, potice
se izlu€ivanje potrebnih enzima ¢ime se povecava apsorpcija nutrijenata (Cho i sur., 2014). 5-
HT povecava i ekspresiju transportera Zucnih soli ¢ime se povecava izlu€ivanje iz jetre i Zu¢nog
mjehura te se samim time indirektno povecava apsorpcija masti u crijevima §to moze doprinijeti

pretilosti (Watanabe i sur., 2010; Martin i sur., 2017).

Modulacija peristaltickog refleksa 1 pokretljivosti crijeva

Serotonin je djelomi¢no dogovoran i za aktivaciju peristalitickog refleksa, pokretljivosti crijeva
1 praznjenje zeluca. Mehanoreceptori na EC stanicama podrazljivi su na poviSenje
intraluminalnog tlaka te u takvim uvjetima signaliziraju otpustanje 5-HT. Aktivirani 5-HT3 i
5-HTj4 receptori na aferentnoj vagalnoj Ziv€anoj stanici koja inervira intestinalnu mukozu, i
nalazi se blizu EC stanica, poti¢u i moduliraju kontraktilnu propagaciju (Martin i sur., 2017).
Bitno je napomenuti da je serotoninska uloga u ovom procesu samo djelomicna.
Eksperimentalno je utvrdeno da 7phl KO miSevi i dalje imaju konstitutivnu gastrointestinalnu
pokretljivost. Cini se da 5-HT serotonergi¢nih neurona crijevnog Zivéanog sustava ovdje ima
puno bitniju ulogu. Delecija 7Tph2 usporila je GI pokretljivost te ubrzala praznjenje zeluca.
Naime, delecija Tph2 i dvostruka delecija Tphl i Tph2, u eksperimentima s KO miSevima, ima
isti efekt na pokretljivost GI trakta (Li1sur., 2011) §to dodatno potvrduje da je uloga perifernog
5-HT u pokretljivosti GI trakta samo djelomi¢na. No, isto je tako teSko utvrditi vaznost
serotonina ziv€anog sustava u GI traktu zato Sto 7ph2 KO miSevi ne uspiju razviti cjelovit
crijevni ziv€ani sustav pa se ne zna koliko utjeCe nedostatak Zivcanog sustava, a koliko

nedostatak serotoninske aktivnosti na spomenute rezultate. (Gershon, 2013).

Zanimljivo je da i bakterije crijevne mikrobiote utjecu na pokretljivost crijeva. Ustanovljeno je
da aktiviraju mehanoreceptore Peizo2 ¢ime se povecava ekspresija Tphl, pojacava stimulacija
mijentericnog pleksusa i samim time pokretljivost GI trakta. Budu¢i da je ovaj utjecaj
mikrobiote inducibilan 1 reverzibilan, potencijalno omogucuje terapeutsku primjenu (Spohn i

Mawe, 2017).

Upalna 1 protuupalna svojstva serotonina
Upala je kompleksni imunoloski odgovor na oStecenje tkiva zbog patogena ili iritabilne tvari s
ciljem uklanjanja iritiraju¢eg stimulusa. Serotonin enterokromafinskih stanica po tom je pitanju

dualne prirode te moze djelovati i upalno 1 protuupalno.



Eksperimentalno je uoceno da SERT KO misevi (koji zbog toga imaju vise dostupnog 5-HT)
imaju izraZeniji kolitis, upalu debelog crijeva. S druge strane, kada je sinteza 5-HT inhibirana,
Tphl KO misevi nisu razvijali kolitis (Spohn i Mawe, 2017). Kasnije je utvrdeno da je za ovu
pojavu odgovoran 5-HT7 receptor na dendritima blizu EC stanica koji aktivira uroden imunosni
odgovor, a poslije 1 adaptivni imunosni odgovor. Zna se da brojni imunoefektori limfnog

sustava upravo imaju eksprimirane serotoninske receptore (Gershon, 2013).

Protuupalno djelovanje serotonina uoceno je, s druge strane, aktivacijom 5-HT4 epitelnog
receptora intestinalne mukoze. Efekti koji su daljnjim istrazivanjima uoceni su, medu ostalim,
1 povecana proliferacija epitela, brze zacjeljivanje rana te smanjenje apoptoze inducirane

oksidativnim stresom (Spohn 1 sur., 2016).

Smisao ovih antagonistickih djelovanja serotonina nije u potpunosti jasan, no misli se da u
bazalnim uvjetima dominira aktivacija 5-HT4 receptora smanjujuci Stetno upalno djelovanje, a
po potrebi se u patoloskim stanjima aktivira i dominira aktivacija 5-HT7 receptora s ciljem

dodatne zastite od prisutnog patogenog procesa (Spohn i Mawe, 2017).

Utjecaj serotonina na metabolicku homeostazu

lako je globalni efekt serotonina u CNS-u smanjenje apetita i ubrzanje metabolizma,
posredovan 5-HT>c receptorom hipotalamusa (Donovan i Tecott, 2013), periferni serotonin
doprinosi metaboli¢koj disfunkeiji 1 pretilosti utjecuci, medu ostalim, na koncentraciju glukoze
u krvi tijekom gladovanja, mobilizaciju masnih kiselina i glicerola u adipocitima te na
pretvaranje bijelog u smede masno tkivo. Poveznica izmedu serotonina 1 pretilosti nadena je u
mnogim znanstvenim istrazivanjima; koncentracija plazmatskog triptofana, prekursora
serotonina, manja je u pretilih ljudi, ¢ak i nakon gubitka tezine (Breum i sur., 2003), a kod
Stakora hranjenih zapadnjackom prehranom (tj. hranom s visokim udjelom masti poput prZenih
krumpira i kolaca) doslo je do povecanja mase, otpustanja vece koli¢ine 5-HT iz EC stanica 1
oslabljene funkcije SERT-a (Bertrand i1 sur., 2011). No, tijekom gladovanja, serotonin potice
glukoneogenezu 1 lipolizu te smanje transport glukoze u hepatocite, §to su bitni fizioloski

procesi koji nadoknaduju manjak dostupne energije.

Serotonin stimulira glukoneogenezu 1 sekreciju inzulina
Kao $to je prije spomenuto, nakon duljeg perioda gladi, povecava se transkripcija enzima Tphl

1 samim time proizvodnja 5-HT u EC stanicama. Uloga serotonina u stanju gladovanja je



aktivirati alternativni proces dobivanja energije - glukoneogenezu. Stimulacijom 5-HT2p
receptora hepatocita poveéava se ekspresija glukoza-6-fosfataze i fruktoza-1,6-bisfosfataze -
enzima glukoneogeneze koji odreduju brzinu reakcije te se smanjuje ponovno preuzimanje

glukoze u hepatocite (Sumara i sur., 2012).

S druge strane, plazmatski serotonin ¢ije je povecanje koncentracije potaknuto akutnim
povecanjem glukoze, mozemo povezati s pove¢anom produkcijom i sekrecijom inzulina u beta
stanicama Langerhansovih otoCi¢a gusterace. Zanimljivo je da i B-stanice sintetiziraju 5-HT
kojeg pohranjuju u sekretornim vezikulama zajedno s inzulinom te imaju eksprimirana oba
izoenzima Tphl i1 Tph2. Upravo intracelularni 5-HT serotonilacijom promovira sekreciju
inzulina posredovanu glukozom (Spohn 1 Mawe, 2017). Nadalje, serotonin povecava koli¢inu
B-stanica te njihovu osjetljivost na glukozu, a vjerojatno se radi o mehanizmu posredovanom
5-HT2g 1 5-HT3 receptorima. Naime, 5-H73 KO miSevi imali su smanjenu sekreciju inzulina uz
intoleranciju na glukozu (Kim i sur., 2015), a trudni miSevi (kojima je potrebno vise inzulina u
tom periodu) imali su povecanu ekspresiju Tphl i Tph2 te se posredujuci 5-HT2p receptorom

povecala koli¢ina B-stanica i njihova osjetljivost na glukozu (Kim i sur., 2010).



Stimulacija lipolize u bijelom masnom tkivu

Periferni serotonin ubrzava metabolizam lipida stimuliraju¢i lucenje Zucnih soli iz Zuci
(Watanabe 1 sur., 2010) 1 aktiviraju¢i mobilizaciju slobodnih masnih kiselina i1 glicerola
lipolizom iz stanica bijelog masnog tkiva. Vezanjem 5-HT na 5-HT2p receptor aktivira se
hormon-osjetljiva lipaza (hormone sensitive lipase, HSL), enzim limitiraju¢eg koraka lipolize
(Sumara 1 sur. 2012). Mehanizam aktivacije HSL nije poznat, ali je vjerojatno ili direktno
fosforilirana cAMP ovisnom protein-kinazom A (1) ili fosforiliranim perilipinom (2).
Adiponektin, metabolicki aktivan hormon koji inhibira glukoneogenezu i povecava osjetljivost

na inzulin, otpuSta se iz adipocita aktivacijom 5-HTza receptora (Martin i sur., 2017).

Stimulacija lipolize serotoninom prikazana je na Slici 2.
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Slika 2. Serotonin stimulira lipolizu. Slika je preuzeta iz rada Martin i sur. 2017.
Adipociti isto imaju sposobnost sinteze serotonina. U Tphl KO miSeva, specificno u masnom
tkivu, uocena je manja incidencija pretilosti uzrokovane prehranom s visokim udjelom masti.

Osim toga, imali su bolju toleranciju na glukozu i senzitivnost na inzulin upuc¢uju¢i na mogucu

vaznost sinteze 5-HT unutar bijelog masnog tkiva (Oh i sur., 2015).

Serotonin ometa termogenezu u smedem masnom tkivu

Smede masno tkivo primarno je tkivo odgovorno za produkciju topline. Na unutarnjoj

membrani mitohondrija adipocita smedeg masnog tkiva nalazi se protein odgovoran za
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razdvajanje 1 (eng. uncoupling protein 1 — Ucpl) koji odvaja proces oksidativne fosforilacije
od sinteze ATP-a pri ¢emu dolazi do oslobadanja topline. Iako se prije mislilo da je to tkivo
prisutno samo u malih sisavaca i ljudske novorodencadi, zna se da je prisutno i u odraslih ljudi

(Betz 1 Enerback, 2018).

U smedem masnom tkivu pretilih miSeva nadena je veca koncentracija serotonina od bazalne
uz manji stupanj termogeneze. Serotonin upravo ometa termogenicni kapacitet 1 produkciju
topline supresijom B-adrenergicno inducirane ekspresije Ucpl (Crane i sur. 2015). Nadalje, 5-
HT inhibira 1 konverziju bijelog masnog tkiva u smede pri ¢emu nastaje takozvano bez tkivo.
Ono isto ima sposobnost termogeneze, ali u ne$to manjoj mjeri od smedeg masnog tkiva.

Supresija je posredovana 5-HT3a receptorima (Oh i sur. 2015).

Osim u lipolizi, adiponektin ima bitne uloge i u masnom tkivu: promovira termogenezu u
smedem masnom tkivu i inducira pretvorbu bijelog u smede masno tkivo povecavajuci
ekspresiju Ucpl. Serotonin dakle, smanjujuéi sekreciju adiponektina, dodatno doprinosi

metabolickoj disfunkciji (Martin i sur., 2017).

Antagonisti¢ko djelovanje serotonina na gustocu kostiju

Kosti se kontinuirano pregraduju (eng. bone remodeling) s ciljem odrzavanja tkivnog
integriteta, prilagodbe mehanickim zahtjevima, ali i popravka oStec¢enja ili potrebe za
mobilizacijom kalcija i fosfora. Za proces je bitna koordinacija osteocita, koStane reapsorpcije
osteoklasta i1 koStane sinteze osteoblasta (Cvek 1 sur., 2015). Proces je reguliran brojnim
hormonima i centralnim ziv€anim sustavom. A nakon §to je primije¢eno da su pacijenti lijeeni
selektivnim inhibitorima ponovnog unosa serotonina (eng. selective serotonin reuptake
inhibitor, SSRI), cesto koriStenim antidepresivom koji povecava dostupnost 5-HT u
medustani¢nom prostoru, imali inhibiranu formaciju i funkciju osteoblasta i osteoklasta, pocele

su se istrazivati uloge serotonina u ovom procesu (Hodge 1 sur. 2013).

Serotonin regulira pregradnju kostiju na viSe nac¢ina koji medusobno djeluju antagonisticki.
Serotonin centralnog Ziv€anog sustava globalno potice rast kostiju, dok 5-HT koji potice iz EC
stanica inhibira rast kostiju, a 5-HT sintetiziran lokalno u osteoklastima, moze djelovati i

inhibitorno 1 poticajno.

Serotonin centralnog zivcanog sustava potice rast kostiju
Serotonin CNS-a poti¢e rast kostiju aktivacijom 5-HT>c receptora ventromedijalnog

hipotalamusa koji potom inhibira aktivnost simpatickih neurona. Posljedica toga je manja stopa
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aktivacije > adrenoreceptora Sto promovira proliferaciju osteoblasta 1 inhibira proliferaciju i
diferencijaciju osteoklasta (Lavoie, Lian 1 Mawe, 2017). Leptin, peptidni hormon sintetiziran u
bijelom masnom tkivu, moze negativno djelovati na ovaj proces smanjujuci sintezu 5-HT u

neuronima rafa te samim time aktivaciju receptora u hipotalamusu (Yadav 1 sur., 2009).

Serotonin enterokromafinskih stanica inhibira diferencijaciju prekursora osteoblasta

Inhibicija rasta kostiju serotoninom posljedica je vezanja 5-HT na 5-HT g receptore prekursora
osteoblasta ¢ime se inhibira njihova diferencijacija u osteoblast (Yadav 1 sur., 2008). Pri
normalnoj koncentraciji cirkuliraju¢eg serotonina, proliferativna aktivnost transkripcijskog
faktora FOXO1 ovisi o balansu asocijacije s transkripcijskim faktorima ATF4 i CREB. Pri
veé¢im koncentracijama serotonina, asocijacija FOXO1 s CREB je onemogucena §to rezultira

onemoguc¢enom proliferacijom osteoblasta (Kode 7 sur., 2012).

Jos su 2001. Gong i suradnici uocili da Lrp5 (LDL receptor-vezan protein 5), receptor na
povrsini stanicne membrane sudjeluje u Wnt signalnom putu modulirajuci prijenos signala u
osteoblastima. Toc¢nije, vidjeli su da mutacija u Lrp5 uzrokuje autosomalni recesivni poremecaj
- sindrom osteoporoza-pseudoglioma (eng. osteoporosis-pseudoglioma syndrome) kojeg
karakterizira smanjena koStana gustoca i poremecaj vida (Gong i1 sur., 2001). Poveznica Lrp5 i
serotonina jo$ nije u potpunosti jasna te su eksperimentalne ¢injenice poprilino nesuglasne.
Yadav i suradnici proucavajuci Lrp5 KO misSeve uocili su ve¢u ekspresiju Tphl u EC stanicama,
visu cirkuliraju¢u koncentraciju 5-HT 1 manju gustocu kostiju. Pokazali su da Lrp5 inhibira
sintezu Tphl i1 samim time inhibira prolliferaciju osteoblasta. Kada su smanjili koncentraciju
5-HT u krvi kod Lrp5 KO miSeva normalizirana je koStana masa. (Yadav i sur., 2008). S druge
strane, Cui 1 suradnici (2011) su inaktivirali /rp5 specifi¢no u crijevima nakon ¢ega nije uocena
promjena gustoce kostiju Sto sugerira da Lrp5 utjeCe direktno na Wnt put, bez posredovanja
serotoninom. Nesuglasnost rezultata vjerojatno je posljedica proucavanja razlicitih sojeva

miseva, razlicitih spolova, ali i koriStenja druk¢ijih metoda.

Serotonergi¢ni sustav kostiju

Osteoblasti, osteoklasti i osteociti eksprimiraju serotoninske receptore, funkcionalni SERT, ali
1 Tphl. Tphl je jedino aktivan u prekursorima osteoklasta sintetiziraju¢i 5-HT koji potice rast
kostiju: povecava aktivnost osteoblasta i smanjuje produkciju osteoklasta (Chabbi-Achengli i
sur., 2012). Aktivacijom 5-HT2p 1 5-HT2a receptora takoder se potice proliferacija osteoblasta
te mineralizacija matriksa (Tanaka 1 sur., 2015). S druge strane, aktivacijom visoko

eksprimiranog 5-HTs receptora, pogotovo tijekom pregradnje kostiju i diferencijacije
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osteoblasta, inhibira se aktivnost alkalne fosfataze i mineralizacije kostiju (Lavoie, Lian i

Mawe, 2017).

Regeneracija jetre regulirana serotoninom

Znanje o podrucju djelovanja serotonina jo$ nije prestalo rasti. Serotonin ima vaznu ulogu u
regeneraciji jetre. Postoji snazna korelacija izmedu broja trombocita i sposobnosti proliferacije
hepatocita, a zna se da 5-HT poti¢e mitozu i inducira sintezu DNA u primarnim kulturama
Stakorskih hepatocita (Balasubramanian 1 Paulose, 1998; Murata i sur., 2007). Ovo je djelovanje
serotonina posredovano 5-HToa 1 5-HT2p receptorima budu¢i da je antagonistom 5-HT:
receptora reducirana proliferacija hepatocita (Lesurtel 1 sur., 2006). No, €ini se da serotonin
trombocita nije glavni medijator ovog procesa. Naime, u SERT KO miSevima proces
regeneracije nije nimalo ometen smanjenjem koncentracije 5-HT trombocita (Matondo 1 sur.,
2009). Ovakvi podaci mogu nas navesti na pretpostavku da je dovoljna vrlo mala koncentracija
5-HT krvne plazme kako bi se potaknula proliferacija hepatocita. No, jo§ je potrebno

istrazivanja kako bi se mogli potpuno objasniti ovakvi rezultati.

Serotonin 1 hematopoeza

lako se zna da postoji uloga serotonergicnog sustava u hematopoetskom procesu, mehanizam
jos nije pretjerano poznat. Ono $to znamo je da 5-HT ima efekt mitogena na megakariopoezu.
Vezu¢i se na 5-HT2p receptore, u pofecima megakariopoeze, promovira proliferaciju i
diferencijaciju megakariocita (Liu i Yang, 2006). Kasnije je utvrdeno da 5-HT uz indukciju
megakariopoeze, inducira i formaciju prekursora trombocita signalnim putem kinaze regulirane

izvanstanicnim signalima i1 reogranizacijom F-aktina (Ye i sur., 2014).

Yang i suradnici (2007) su pokazali da je in vitro dodatak 5-HT inducirao ekspanziju CD34"

stanica pupCane vrpce te formaciju fibroblasta u koStanoj srzi.

Serotonin regulira i eritropoezu. Naime, nedostatkom 5-HT u koStanoj srzi smanjuje se
produkcija crvenih krvnih stanica zbog otezane diferencijacije iz eritroidnih prekursora.
Izolirani eritroidni prekursori iz 7phl KO miSeva imali su smanjen kapacitet proliferacije, no
on se uspio vratiti ponovnim dodatkom 5-HT indicirajuéi da eritroidni prekursori mozda imaju
i mogucnost sinteze 5-HT. Nadalje, na eritroidnim prekursorima otkrivena je prisutnost 5-HT2a,
5-HT2g receptora i SERT transportera, ali prisutnost Tphl joS nije otkrivena (Amirecault, Sibon

1 Coté, 2013).
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Serotononski sustav mlije¢ne Zlijezde 1 uloga u involuciji

Sinteza serotonina u epitelnim stanicama grudi prisutna je tijekom trudnoce, laktacije 1 pri
uznapredovalom raku dojki (Hernandez, Gregerson i1 Horseman, 2012). 5-HT regulira
homeostazu epitela, ali i limitira samu laktaciju i inicira involuciju mlijecne Zlijezde.
Sintetizirani 5-HT nakuplja se u intersticiju epitela mlijecne zlijezde gdje aktivacijom 5-HT
receptora smanjuje ekspresiju proteina mlijeka. Osim toga, 5-HT regulira i ¢vrstocu stani¢nog
spoja epitela. 5-HT uzrokuje vecu ¢vrstocu stani¢nog spoja koja s vriemenom pocne slabiti dok
ne dode do odvajanja stanica. Povecanje koncentracije 5-HT skracuje period ¢vrstog stani¢nog
spoja 1 uzrokuje ranije smanjivanje membranske rezistencije Sto je reverzibilno ako se na
vrijeme ukloni 5-HT. Ustanovljeno je da faza ¢vrstog stanicnog spoja ovisi o protein kinazi A,

dok faza slabog stani¢nog spoja ovisi 0 p38 MAP kinazi (Horseman i Collier, 2014).

5-HT limitira laktaciju iniciraju¢i involuciju, kompleksni proces u kojem se mlijecna zlijezda
morfoloski vrac¢a u stanje kakvo je bilo prije trudnoce. Proces prati stanicna smrt epitelnih
stanica 1 promjena masnog tkiva grudi (Stein, Salomonis 1 Gusterson, 2007). Osim
serotoninskih receptora, stanice tkiva mlije¢ne Zlijezde eksprimiraju i SERT c¢ija inhibicija

dovodi do stanja sli¢nog involuciji (Amireault, Sibon 1 Cote, 2013).

No, 5-HT ima i bitnu ulogu u samoj fiziologiji laktacije. Nakupljanjem sekrecijskog materijala
u lumenu alveola Zlijezda inicira se ekspresija Tphl, odnosno serotonina. Aktiviraju¢i 5-HT7 i
5-HT> receptore, 5-HT je lokalni signal koji inducira ekspresiju paratiroidnom hormonu slicnog
peptida (eng. parathyroid hormone—related peptide, PTHrP) koji mobilizira kalcij iz kostiju
(Horseman 1 Collier, 2014).

Zaklju¢ak

Iz priloZzenog se moze vidjeti da serotonin uistinu ima mnogo funkcija, na lokalnoj, ali i
sustavnoj razini. No, ulogama serotonina u perifernim tkivima ovdje nije kraj. Ovaj rad nazalost
nije uspio obuhvatiti 1 uloge serotonina prilikom embriogeneze, utjecaj 5S-HT CNS-a na
periferna tkiva, serotoninsku regulaciju imunoloskog odgovora niti kompleksni odnos
mikrobioma crijeva i serotonergi¢nog sustava. Jo§ je mnogo nepoznanica u ovoj velikoj
fizioloskoj jednadzbi. No, budué¢i da mnogo znanstvenika uporno trazi njihove vrijednosti,
svakodnevno ih i pronalazi, tako da nas sigurno ¢eka uzbudljiv istrazivacki i pronalazacki

period.
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Sazetak

Uz ulogu neurotransmitera u centralnom ziv€anom sustavu, serotonin (5-hidroksitriptofan, 5-
HT) je pleiotropni hormon i lokalni regulator u perifernim tkivima organizma, tj. u tkivima koja
nisu dio srediSnjeg ziv€anog sustava. Perifernim serotoninom smatramo 95% ukupnog 5-HT,
sintetiziranog ve¢inom u enterokromafinskim stanicama gastrointestinalnog epitela. U ovom
radu detaljnije su obradene uloge serotonina u perifernim tkivima, medu kojima su uloge u
sr¢anom i krvozilnom sustavu, u gastrointestinalnom sustavu, bijelom i smedem masnom tkivu,

kostanom sustavu te u mlije¢noj zlijezdi.

KljuCne rijeci
5-HT, periferni serotonin, triptofan hidroksilaza, serotonilacija, enterokromafinske stanice,

aktivacija trombocita

Summary

Beside the role of a neurotransmitter in the central nervous system, serotonin (5-
hydroxytryptophan, 5-HT) is a pleiotropic hormone and a local regulator in the peripheral
tissues - tissues that are not part of the central nervous system. Peripheral serotonin represents
95% of the total 5-HT, mainly synthesized in enterochromaffin cells of the gastrointestinal tract
epithelium. This thesis is a general review of the roles of serotonin in peripheral tissues such as
cardiovascular, gastrointestinal system, white and brown adipose tissue, skeletal system and in

the mammary gland.

Keywords

5-HT, peripheral serotonin, tryptophan hydroxylase, serotonylation, enterochromaffin cells,

platelet activation
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