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ÑÅÐÎÒÎÍÈÍ È ÐÅÖÅÏÒÎÐÛ ÑÅÐÎÒÎÍÈÍÀ Â ÊËÅÒÊÀÕ

ÑÅÐÄÅ×ÍÎ-ÑÎÑÓÄÈÑÒÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

À. Ä. Íàäååâ1, È. Ë. Æàðêèõ2, Ï. Â. Àâäîíèí3, Í. Â. Ãîí÷àðîâ4, 5

Ñåðîòîíèí â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ñâåðòûâà-

íèÿ êðîâè, àëëåðãèè è âîñïàëåíèÿ, à òàêæå â ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà. Â îáçîðå ðàñ-

ñìîòðåíû ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ñåðîòîíèíà íà êëåòêè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, ïðèâåäåí ïåðå-

÷åíü îñíîâíûõ àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Îïèñàíû ðàçëè÷íûå

ñèãíàëüíûå ïóòè, àêòèâèðóåìûå ñåðîòîíèíîì, èõ âçàèìîäåéñòâèå â íîðìå è ïðè íåêîòîðûõ

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåðîòîíèí; ðåöåïòîðû; êðîâåíîñíûå ñîñóäû; ãëàäêîìûøå÷íûå

êëåòêè; ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè.

Ñåðîòîíèí, åãî áèîñèíòåç è ðåöåïöèÿ

Ñåðîòîíèí (5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí, 5-ÍÒ) áûë îò-

êðûò ñíà÷àëà ó áåñïîçâîíî÷íûõ êàê èíäóêòîð ñîêðà-

ùåíèÿ ãëàäêèõ ìûøö [11] è ëèøü ñïóñòÿ äåñÿòèëåòèå

îáíàðóæåí â ïëàçìå êðîâè ìëåêîïèòàþùèõ [41]. Ñåðî-

òîíèí îáðàçóåòñÿ èç òðèïòîôàíà, ãëàâíûì îáðàçîì, â

ýíòåðîõðîìàôôèííûõ êëåòêàõ (äî 90 % âñåãî ñåðîòî-

íèíà â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ) â ðåçóëüòàòå äâóõ

ðåàêöèé: 5-ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ 5-òðèïòîôàíãèäðîêñè-

ëàçîé (â ïðèñóòñòâèè èîíîâ æåëåçà è êîôàêòîðà ïòåðè-

äèíà) è äåêàðáîêñèëèðîâàíèÿ 5-ãèäðîêñè-L-òðèïòîôà-

íà òðèïòîôàíäåêàðáîêñèëàçîé [4]. 5-ÍÒ âëèÿåò íà

ìíîãèå ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè îðãàíèçìà, ÿâëÿÿñü

ãîðìîíîì ëîêàëüíîãî äåéñòâèÿ è íåéðîìåäèàòîðîì.

Ñðåäè ðåöåïòîðîâ 5-ÍÒ ðàçëè÷àþò èîíîòðîïíûå è ìå-

òàáîòðîïíûå. Âñåãî íàñ÷èòûâàåòñÿ ñåìü òèïîâ (ïîäñå-

ìåéñòâ) òàêèõ ðåöåïòîðîâ, 5-HT
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– 5-ÍÒ
7
. 5-ÍÒ

3
ðå-
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ëû), îñòàëüíûå — ìåòàáîòðîïíûå, ñåìèäîìåííûå,

ñâÿçàííûå ñ G-áåëêàìè. Àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ 5-HT
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G
s
-áåëêîì, ñòèìóëèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó; ýòè òðè

òèïà ðåöåïòîðîâ íå èìåþò ïîäòèïîâ, íî êàæäûé èç

íèõ ìîæåò áûòü ýêñïðåññèðîâàí â âèäå ðàçíûõ

ñïëàéñ-âàðèàíòîâ. Àãîíèñòû 5-HT
2

(ïîäòèïû 2À-C,

äåéñòâóþò ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç G
q/11

è G
q13

-áåëêè)

àêòèâèðóþò ôîñôîëèïàçó Ñ (PLC) è èíîçèòîëüíûé îá-

ìåí [35]. Ïîäñåìåéñòâî 5-ÍÒ
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- è
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èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ

5-HT
5A

ïîäòèïà ïîäàâëÿþò àäåíèëàòöèêëàçó [34].

Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ ìîçãà íå ÿâëÿåòñÿ

ïðåäìåòîì äàííîãî îáçîðà; çäåñü ëèøü îòìåòèì, ÷òî

îíà ñâÿçàíà ñ äðóãèìè íåéðîìåäèàòîðíûìè ñèñòåìàìè

è çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè 5-ÍÒ, ðàçíîîáðàçèÿ ñåðîòî-

íèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è âçàèìîäåéñòâèÿ ñèãíàëüíûõ

ïóòåé [9]. Ïîìèìî ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè â

ÖÍÑ, ñåðîòîíèí ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî

òîíóñà. Â êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ (ðå÷ü èäåò â ïåðâóþ

î÷åðåäü î ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ, ÃÌÊ) èìååòñÿ

øèðîêèé ñïåêòð ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà: 5-HT
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[10, 25, 36, 46]. Êðîìå

òîãî, ñåðîòîíèí äåéñòâóåò íåïîñðåäñòâåííî íà êàðäèî-

ìèîöèòû, ôèáðîáëàñòû è ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè. Ëî-

êàëèçàöèÿ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðèâåäåíà â òàáëèöå, òàì

æå óêàçàíû èõ îñíîâíûå àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû. Â

íîðìå êîíöåíòðàöèÿ ñåðîòîíèíà â ïëàçìå êðîâè î÷åíü

ìàëà, ìåíåå 1 íÌ [8, 22], òàê êàê áîëüøàÿ åãî ÷àñòü (äî

99 %) ÷åðåç òðàíñïîðòåðû ñåðîòîíèíà (SERT) ïîïàäà-

åò â òðîìáîöèòû è õðàíèòñÿ â íèõ; ÷àñòü 5-HT ìåòàáî-

ëèçèðóåòñÿ ìîíîàìèíîêñèäàçîé (ÌÀÎ) â 5-ãèäðîêñè-

èíäîëàöåòàò. Ïðè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ 5-HT âûñâî-

áîæäàåòñÿ è âîçäåéñòâóåò íà ðåöåïòîðû ãëàäêèõ ìûøö

ñîñóäîâ, ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ñàìèõ òðîìáîöè-

òîâ, îáóñëîâëèâàÿ ñîêðàùåíèå è ïðîëèôåðàöèþ ÃÌÊ,

à òàêæå ñòèìóëèðóÿ àãðåãàöèþ; ýòè ïðîöåññû óñèëèâà-

þòñÿ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå è çàáîëåâàíèÿõ ïåðèôåðè-

÷åñêèõ àðòåðèé [20].

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ôóíêöèÿ ñåðîòîíèíà

îãðàíè÷åíà ëîêàëüíûì äåéñòâèåì íà ñîñóäû â ìåñòàõ

åãî ñåêðåöèè òðîìáîöèòàìè, íî íå òàê äàâíî áûëî îá-

íàðóæåíî, ÷òî ÃÌÊ ñîñóäîâ ñàìè ñèíòåçèðóþò è âûäå-
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DA� E� <=� <A� F=� FA G FH� FE� A<� AA G AI� AH� JH� I=� I<� IAK

Ðåöåïòîð Ki
Âòîðè÷íûå ïîñðåäíèêè è ñèãíàëüíûå

ïóòè
Àãîíèñòû Àíòàãîíèñòû

Ëîêàëèçàöèÿ, âëèÿíèå íà òîíóñ

ñîñóäîâ/ êðîâÿíîå äàâëåíèå

5-HT1À

2,65 íÌ

Ì

Gi/Go-ÀÑ-ÐÊÀ

Gi��-NOX-ÀÔÊ-Srk-p42/44ERK

Gi/Go-NOX1/4-ÀÔÊ-JNK-PKB(Akt)-ð

70S6K1

8-OH-DPAT U92016A WAY100635

NAN190

ÖÍÑ (ñíèæåíèå èëè ïîâûøåíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ)

5-HT1Â

16,01 íÌ

Ì

Gi/Go-ÀÑ-ÐÊÀ-Ñà
2+

Gi/Go-PI3K-Akt-eNOS

Gi/Go-P38MAPK-HMGB1

Gi/Go-NOX1/4-ÀÔÊ-ROCK-ERK1/2

Gi/Go-Ñà
2+

ÑÐ-93129 Òðèïòàíû

(ñóìàòðèïòàí, ýëåòðèï-

òàí, çîëìèòðèïòàí)

GR-127935

GR55562

èçàìîëòàí

SB236057

Ãëàäêèå ìûøöû ñîñóäîâ (ñîêðà-

ùåíèå), ýíäîòåëèé (ðàññëàáëå-

íèå), ñèíàïòè÷åñêèå/ïðåñèíàïòè-

÷åñêèå òåðìèíàëè (èíãèáèðîâà-

íèå âûñâîáîæäåíèå íîðàäðåíà-

ëèíà)

5-HT1D

10,05 íÌ

Ì

Gi/Go-ÀÑ-ÐÊÀ PNU-109291,

L-703,664, Àëíèäèòàí

Òðèïòàíû (ñóìà-òðèï-

òàí, ýëåòðèïòàí,

çîëìèòðèïòàí)

SB272183

LY310762

BRL15572

Ãëàäêèå ìûøöû ñîñóäîâ

(ñîêðàùåíèå)

5-HT1E

7,0 íÌ

Ì

Gi/Go-ÀÑ-ÐÊÀ 5-CT BRL54443 íåò Íåèçâåñòíî

5-HT1F

67,60 íÌ

Ì

Gi/Go-ÀÑ-ÐÊÀ LY334370, BRL54443,

LY344864

íåò Ãëàäêèå ìûøöû ñîñóäîâ

(ñîêðàùåíèå)

5-HT2A

970,80 íÌ

Ì

Gq/11-PLC-PIP2-IP3-Ca
2+

-DAG

Gq/11-NOX-ÀÔÊ-PI3K-PKB(Akt)-

mTOR-ð70S6K1

Gq/11-ñ-Src-CAS-ROCK

Gq/11-NOX1/4-ÀÔÊ-JNK-PKB(Akt)-

ð70S6K1

DOB DOI �-Ìå-

òèë-5-HT TCB-2

R-95544

MDL100907

Âîëèíàíñåðèí

Ñàðïîãðåëàò

Êåòàíñåðèí

Ìèàíñåðèí

Òðîìáîöèòû (àãðåãàöèÿ è âûñâî-

áîæäåíèå ñåðîòîíèíà), ãëàäêèå

ìûøöû (ñîêðàùåíèå), íàäïî÷å÷-

íèêè (âûñâîáîæäåíèå àäðåíàëèíà),

ñåðäöå (òàõèêàðäèÿ, ñîêðàùå-

íèå), ÖÍÑ (ñíèæåíèå èëè ïîâû-

øåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ)

5-HT2B

11,35 íÌ

Ì

Gq/11-PLC-PIP2-IP3-Ca
2+

-DAG

Gq/11-ERK1/2-eNOS

BW723C86 DOB, DOI LY272015

RS127445

Ýíäîòåëèé (ðàññëàáëåíèå),

ãëàäêèå ìûøöû (ñîêðàùåíèå),

ñåðäå÷íûå êëàïàíû

(ïðîëèôåðàöèÿ)

5-HT2C

35,58 íÌ

Ì

Gq/11-PLC-PIP2-IP3-Ca
2+

-DAG WAY 163909, MK212,

1-Ìåòèë-ïñèëîöèí,

DOB, DOI

RS102221

SB242084

Íåèçâåñòíî

5-HT3

190,33 íÌ

È

SR57227,

2-Ìåòèë-5-HT,

Ôåíèëáèãóàíèä

Îäàíñåòðîí

Ãðàíèñåòðîí

Áëóæäàþùèé íåðâ

(áðàäèêàðäèÿ), ãàíãëèè

5-HT4

117,0 íÌ Ì

Gs-ÀÑ-ÐÊÀ RS67506 BIMU1,

BIMU8 Çàêîïðèä

GR113808

RS100235

SB204070

Êàðäèîìèîöèòû (ñîêðàùåíèå)

5-HT6

116,53 íÌ

Ì

Gs-ÀÑ-ÐÊÀ WAY 181,187 EMD

386088

Ro 04 – 6790

SB 399885

SB271046

Íåèçâåñòíî

5-HT7(a – d)

3,65 íÌ

Ì

Gs-ÀÑ-ÐÊÀ LP12, LP44 AS-19,

5-CT

SB-269970

SB-258719

Ãëàäêèå ìûøöû (ðàññëàáëåíèå),

êàðäèîìèîöèòû (ñîêðàùåíèå)

Ïðèìå÷àíèå. Ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà: È — èîíîòðîïíûé, Ì — ìåòàáîòðîïíûé.

Ñîêðàùåíèÿ: 8-OH-DPAT, 8-ãèäðîêñè-2-(äè-n-ïðîïèëàìèíî)òåòðàëèí

AS-19, (2S)-(+)-5-(1,3,5-òðèìåòèëïèðàçîë-4-èë)-2-(äèìåòèëàìèíî)òåòðàëèí;

BIMU1, ýíäî-N-(8-ìåòèë-8-àçàáèöèêëî[3.2.1]îêò-3-èë)-2,3-äèãèäðî-3-ýòèë-2-îêñî-1Í-áåíçèìèäàçîë-1-êàðáîêñàìèä;

BIMU8, 2,3-äèãèäðî-N-[(3-ýíäî)-8-ìåòèë-8-àçàáèöèêëî[3.2.1]îêò-3-èë]-3-(1-ìåòèëýòèë)-2-îêñî-1Í-áåíçèìèäàçîë-1-êàðáîêñàìèä;

BRL15572, 3-[4-(4-õëîðîôåíèë)ïèïåðàçèí-1-èë]-1,1-äèôåíèë-2-ïðîïàíîë;

BRL54443, 5-ãèäðîêñè-3-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)-1Í-èíäîë;

BW723C86, �-ìåòèë-5-(2-òèåíèëìåòîêñè)-1H-èíäîë-3-ýòàíàìèí;

CP-93129, 1,4-äèãèäðî-3-(1,2,3,6-òåòðàãèäðî-4-ïèðèäèíèë-5H-ïèððîë[3,2-b]ïèðèäèí-5-oí;

DOI, 2,5-äèìåòîêñè-4-éîäàìôåòàìèí;

EMD 386088, 5-õëîð-2-ìåòèë-3-(1,2,3,6-òåòðàãèäðî-4-ïèðèäèíèë)-1H-èíäîë;

GR113808, 1-ìåòèë-1H-èíäîë-3-êàðáîêñèëàò, [1-[2-[(ìåòèëñóëüôîíèë)àìèíî]ýòèë]-4-ïèïåðèäèíèë]ìåòèëîâûé ýôèð;

GR-127935, N-[4-ìåòîêñè-3-(4-ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2�-ìåòèë-4�-(5-ìåòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë)-1,1�-áèôåíèë-4-êàðáîêñàìèä;

GR55562, 3-[3-(äèìåòèëàìèíî)ïðîïèë]-4-ãèäðîêñè-N-[4-(4-ïèðèäèíèë)ôåíèë]áåíçàìèä;

L-703,664, N,N-äèìåòèë-5-[(5-ìåòèë-1,1-äèîêñîäî-1,2,5-òèàäèàçîëèäèí-2-èë)ìåòèë]-1H-èíäîë-3-ýòàíàìèí;

LP12, 4-(2-äèôåíèë)-N-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)-1-ïèïåðàçèíãåêñàíàìèä;



ëÿþò ñåðîòîíèí [52]. Âñëåä çà ýòèì áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî 5-HT ñèíòåçèðóåòñÿ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

[31]. Ñèíòåç 5-HT â ýíäîòåëèè ïðîèñõîäèò ñ ó÷àñòèåì

òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçû 1 òèïà. Â ñåðäöå ñèíòåç 5-HT

ìîãóò îáåñïå÷èâàòü òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçà è äåêàð-

áîêñèëàçà àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò (AADC, èíãè-

áèòîð — áåíñåðàçèä), ïðè÷åì âêëàä AADC ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòîê ñåðäöà â ñèíòåç 5-HT ÿâëÿåòñÿ ðåøàþ-

ùèì. Àêòèâíîñòü AADC òåñíî ñâÿçàíà ñ ñèíòåçîì

5-HT, ôîñôîðèëèðîâàíèåì (Ser1177) è àêòèâíîñòüþ

ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû (eNOS) [44].

Ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà è êëåòêè ñîñóäîâ

ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ è êðèòè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèÿõ

Â 60-õ ãã. äåéñòâèå ñåðîòîíèíà ñâÿçûâàëè ñ àðòåðè-

àëüíîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèåé (ÀËÃ), âîçíèêàþùåé

ïðè óïîòðåáëåíèè àíîðåêñèãåííûõ ïðåïàðàòîâ àìèíî-

ðåêñà è äåêñôåíôëóðàìèíà. Ýòè ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ

ñóáñòðàòàìè ïåðåíîñ÷èêà ñåðîòîíèíà (SERT) è íåïðÿ-

ìûìè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèìè àãîíèñòàìè, îíè êîíêó-

ðèðóþò ñ ìîíîàìèíàìè çà âåçèêóëÿðíûé ïåðåíîñ÷èê

ìîíîàìèíîâ (VMAT) è èíãèáèðóþò ÌÀÎ. Â ïîñëåä-

íèå ãîäû “ñåðîòîíèíîâàÿ ãèïîòåçà” ÀËÃ ïîëó÷èëà íî-

âûé èìïóëüñ, òàê êàê áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî 5-HT ñèí-

òåçèðóåòñÿ â ëåãî÷íîì ýíäîòåëèè è ïàðàêðèííûì ïó-

òåì âîçäåéñòâóåò íà ÃÌÊ è ôèáðîáëàñòû; 5-HT äåéñò-

âóåò íà 5-HT
1Â

è 5-HT
2À

-ðåöåïòîðû ãëàäêèõ ìûøö,

îáóñëîâëèâàÿ èõ ñîêðàùåíèå è ïðîëèôåðàöèþ [31].

Îäíàêî íà êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ òàêæå èìåþòñÿ

5-HT
1Â

-ðåöåïòîðû; äåéñòâèå ñåðîòîíèíà íà íèõ àêòè-

âèðóåò eNOS, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàñøèðåíèþ ñîñóäîâ è

óâåëè÷åíèþ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà; ýôôåêò óñèëèâà-

åòñÿ ïðè ñåëåêòèâíîé áëîêàäå 5-HT
2À

-ðåöåïòîðîâ

ÃÌÊ ñàðïîãðåëàòîì [13, 20]. Êðîìå òîãî, âîçäåéñòâèå

íà 5-HT
1Â

-ðåöåïòîðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê íåéòðà-

ëèçóåò âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò òðèïòàíîâ,

ñðåäñòâ ïðîòèâ ìèãðåíè [5]. Ïàòîôèçèîëîãèÿ ìèãðåíè

âêëþ÷àåò â ñåáÿ âûñâîáîæäåíèå âàçîàêòèâíûõ íåéðî-

ïåïòèäîâ òðèãåìèíîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìîé, ðàñøèðå-

íèå âíóòðè÷åðåïíûõ ýêñòðàöåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ è

óñèëåíèå íîöèöåïòèâíîé ïåðåäà÷è â òðèãåìèíî-öåð-

âèêàëüíîì êîìïëåêñå [15]. Òðèïòàíû ñ÷èòàþòñÿ íàè-

áîëåå ýôôåêòèâíûìè ñðåäñòâàìè ïðè ìèãðåíè; îíè

ñïîñîáñòâóþò ñîêðàùåíèþ ÷ðåçìåðíî ðàñøèðåííûõ

ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîäàâëÿþò âûñâîáîæäåíèå

âàçîàêòèâíûõ íåéðîïåïòèäîâ òðîéíè÷íûìè íåðâàìè,

ïîäàâëÿþò íîöèöåïòèâíóþ ïåðåäà÷ó [46]. Òåðàïåâòè-

÷åñêèé ýôôåêò òðèïòàíîâ (ñóìàòðèïòàí, çîëìèòðèï-

òàí) îáóñëîâëåí èõ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê 5-HT
1Â

- è

5-HT
1D

-ðåöåïòîðàì [16, 39], íî ïîñêîëüêó ýòè ðåöåïòî-

ðû øèðîêî ïðåäñòàâëåíû â ÃÌÊ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñî-

ñóäîâ, â òîì ÷èñëå êîðîíàðíûõ, ïîâûøàåòñÿ âåðîÿò-

íîñòü èõ ñîêðàùåíèÿ ïðè äåéñòâèè òðèïòàíîâ è, êàê

ñëåäñòâèå, âîçìîæíû íàðóøåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâî-

îáðàùåíèÿ [30]. Êðîìå òîãî, ïðèåì àãîíèñòîâ

5-HT
1Â

-ðåöåïòîðîâ ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ÀËÃ [31].

Äåëî â òîì, ÷òî íà÷àëüíàÿ ñòàäèÿ ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè

õàðàêòåðèçóåòñÿ ýíäîòåëèí-çàâèñèìûì ïîâûøåíèåì

ýêñïðåññèè 5-HT
1Â

-ðåöåïòîðîâ â ÃÌÊ; óðîâåíü ýêñ-

ïðåññèè òðàíñïîðòåðà ñåðîòîíèíà (5-HTÒ) è ðåöåïòî-

ðîâ 5-HT
2Â

, 5-HT
1D

, 5-HT
4

ïðè ýòîì íå ìåíÿåòñÿ [43].

Áàëàíñ ìåæäó 5-HT
2A

-ðåöåïòîðàìè ÃÌÊ è

5-HT
1B

-ðåöåïòîðàìè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê èìååò

áîëüøîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèé ïåðèôå-

34 À. Ä. Íàäåâ è äð.

LP44, 4-[2-(ìåòèëòèî)ôåíèë]-N-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-1-íàôòàëåíèë)-1-ïèïåðàçèíãåêñàíàìèä;

LY272015, 1-[(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ìåòèë]-2,3,4,9-òåòðàãèäðî-6-ìåòèë-1H-ïèðèäî[3,4-b]èíäîë;

LY310762, 1-[2-[4-(4-ôòîðáåíçîèë)-1-ïèïåðèäèíèë]ýòèë]-1,3-äèãèäðî-3,3-äèìåòèë-2H-èíäîë-2-îí;

LY334370, 4-ôòîð-N-(1-ìåòèë-4-ïèïåðèäèíèë)-1H-èíäîë-5-èë]áåíçàìèä;

LY344864, N-[(3R)-3-(äèìåòèëàìèíî)-2,3,4,9-òåòðàãèäðî-1H-êàðáàçîë-6-èë]-4-ôòîðáåíçàìèä;

MDL100907, (2,3-äèìåòîêñèôåíèë)-[1-[2-(4-ôòîðôåíèë)ýòèë]ïèïåðèäèí-4-èë]ìåòàíîë;

MK212, 6-õëîð-2-(1-ïèïåðàçèíèë)ïèðàçèí;

NAN190, 1-(2-ìåòîêñèôåíèë)-4-(4-ôòàëèìèäîáóòèë)ïèïåðàçèí;

PNU-109291, (S)-3,4-äèãèäðî-1-[2-[4-(4-ìåòîêñèôåíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ýòèë]-N-ìåòèë-1H-2-áåíçîïèðàí-6-êàðáîêñàìèä;

R-96544, (2R,4R)-5-[2-[2-[2-(3-ìåòîêñèôåíèë)ýòèë]ôåíîêñè]ýòèë]-1-ìåòèë-3-ïèððîëèäèíîë;

Ro 04 – 6790, 4-àìèíî-N-[2,6-áèñ(ìåòèëàìèíî)-4-ïèðèìèäèíèë]áåíçîëñóëüôîíàìèä;

RS100235, 1-(5-àìèíî-6-õëîð-2,3-äèãèäðî-1,4-áåíçîäèîêñèí-8-èë)-3-[1-[3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]ïèïåðèäèí-4-èë]ïðîïàí-1-îí;

RS102221, 8-[5-(2, 4-äèìåòîêñè-5-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèëñóëüôîíàìèäî)ôåíèë-5-îêñîïåíòèë]-1,3,8-òðèàçàñïèðî[4.5]äåêàí-2,4-äèîí;

RS127445, 4-(4-ôòîð-1-íàôòàëåíèë)-6-(1-ìåòèëýòèë)-2-ïèðèìèäèíàìèí;

RS67506, 1-(4-àìèíî-5-õëîð-2-ìåòîêñèôåíèë)-3-[1-2-ìåòèëñóëüôîíèëàìèíî)ýòèë-4-ïèïåðèäèíèë]-1-ïðîïàíîí;

SB204070, (1-áóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë-8-àìèíî-7-õëîð-1,4-áåíçîäèîêñàí-5-êàðáîêñèëàò;

SB236057, 1�-ýòèë-7-({4-[2-ìåòèë-4-(5-ìåòèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë)ôåíèë]ôåíèë}êàðáîíèë)-2,5,6,7-òåòðàãèäðîñïèðî[ôóðî[2,3-f]èíäîë-1,4�-ïèïå-

ðèäèí];

SB242084, 6-õëîð-2,3-äèãèäðî-5-ìåòèë-N-[6-[(2-ìåòèë-3-ïèðèäèíèë)îêñè]-3-ïèðèäèíèë]-1H-èíäîë-1-êàðáîêñèàìèä äèãèäðîõëîðèä;

SB258719, 3-ìåòèë-N-[(1R)-1-ìåòèë-3-(4-ìåòèë-1-ïèïåðèäèíèë)ïðîïèë]-N-ìåòèëáåíçîëñóëüôîíàìèä;

SB269970, (2R)-1-[(3-ãèäðîêñèôåíèë)ñóëüôîíèë]-2-[2-(4-ìåòèë-1-ïèïåðèäèíèë)ýòèë]ïèððîëèäèí;

SB271046, 5-õëîð-N-[4-ìåòîêñè-3-(1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-3-ìåòèëáåíçî[b]òèîôåí-2-ñóëüôîíàìèä;

SB272183, 5-õëîð-2,3-äèãèäðî-6-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)-1(4-ïèðèäèí-4-èë)íàôò-1-èëàìèíîêàðáîíèë]-1H-èíäîë);

SB399885, N-(3,5-äèõëîð-2-ìåòîêñèôåíèë)-4-ìåòîêñè-3-(1-ïèïåðàçèíèë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;

SB699551, N-[2-(äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-N-[[4�-[[(2-ôåíèëýòèë)àìèíî]ìåòèë][1,1�-áèôåíèë]-4-èë]ìåòèë]öèêëîïåíòàíïðîïàíàìèä;

SR57227A, 1-(6-õëîð-2-ïèðèäèíèë)-4-ïèïåðèäèíàìèí;

U92016A, (R)-8-äèïðîïèëàìèíî-6,7,8,9-òåòðàãèäðî-3H-áåíçî[e]èíäîë-2-êàðáîíèòðèë;

WAY 100635, N-[2-[4-(2-ìåòîêñèôåíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ýòèë]-N-(2-ïèðèäèë)öèêëîãåêñàíêàðáîêñàìèä;

WAY 163909, [(7bR,10aR)-1,2,3,4,8,9,10, 10a-îêòàãèäðî-7bH-öèêëîïåíòà-[b][1,4]äèàçåïèíî[6,7,1-hi]èíäîë];

WAY 181,187, 2-(1-{6-õëîðîèìèäàçî[2,1-b][1,3]òèàçîë-5-ñóëüôîíèë}-1H-èíäîë-3-èë)ýòàí-1-àìèí.



ðè÷åñêèõ àðòåðèé è ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà. Â

ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ñåðîòîíèí ñòèìó-

ëèðóåò ýêñïðåññèþ è ôîñôîðèëèðîâàíèå eNOS, êèíàç

Akt è ERK
1/2

, à òàêæå ñòèìóëèðóåò ôîðìèðîâàíèå êà-

ïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð íà ìàòðèãåëå [20]. Êðîìå

òîãî, ñåðîòîíèí íåéòðàëèçóåò íåãàòèâíîå äåéñòâèå âû-

ñîêèõ êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû íà àêòèâíîñòü êèíàçû

Akt è ôîðìèðîâàíèå êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð,

ò.å. îáëàäàåò àíãèîãåííûì äåéñòâèåì ïîñðåäñòâîì àê-

òèâàöèè Akt. Äåéñòâèå ñåðîòîíèíà in vivo èìååò, îäíà-

êî, íåãàòèâíóþ îêðàñêó, íî ïðèìåíåíèå ñàðïîãðåëàòà,

àíòàãîíèñòà 5-HT
2A

- è 5-HT
2B

-ðåöåïòîðîâ, âîññòàíàâ-

ëèâàåò àêòèâàöèþ Akt/eNOS ïóòè â ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòêàõ è êðîâîòîê èøåìèçèðîâàííûõ çàäíèõ êîíå÷-

íîñòåé ó ìûøåé ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Ïîëàãàþò, ÷òî

ñòèìóëÿöèÿ àíãèîãåíåçà è ñîñóäîðàñøèðÿþùèé ýô-

ôåêò ñàðïîãðåëàòà îáóñëîâëåí óñèëåíèåì äåéñòâèÿ ñå-

ðîòîíèíà íà 5-HT
1B

-ðåöåïòîðû ýíäîòåëèÿ è ñòèìóëÿ-

öèåé ñèíòåçà NO [20]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåñêîëüêî íå-

îæèäàííûì âûãëÿäèò òî, ÷òî ñåðîòîíèí ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà,

ïðè÷åì ìåõàíèçì äåéñòâèÿ 5-HT ñîñòîèò â àêòèâàöèè

âñå òåõ æå 5-HT
1Â

-ðåöåïòîðîâ, ð38 ÌÀÐ-êèíàçíîãî

ñèãíàëüíîãî ïóòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è âûñâîáîæ-

äåíèè HMGB1. Áîêñ 1 âûñîêîìîáèëüíîé ãðóïïû

(HMGB1) — íåãèñòîíîâûé ÿäåðíûé áåëîê, êîòîðûé

âûñâîáîæäàåòñÿ èç ÿäðà àêòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ,

ýíäîòåëèàëüíûõ è äðóãèõ êëåòîê â îòâåò íà äåéñòâèå

ýíäîòîêñèíà è ðÿäà äðóãèõ ñòèìóëîâ [17]. Ýòî ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûé öèòîêèí, äåéñòâèå êîòîðîãî ñîïðÿæåíî,

â ÷àñòíîñòè, ñ ðàçâèòèåì èíñóëüòà è àòåðîñêëåðîçà.

Ïîìèìî 5-HT
1Â

, ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ýêñïðåññè-

ðóþò 5-HT
2Â

-ðåöåïòîðû, êîòîðûå òàêæå ìîãóò îïîñðå-

äîâàòü ðàññëàáëåíèå àðòåðèé ïðè äåéñòâèè 5-HT

[2, 14]. Ñåðîòîíèí ÷åðåç 5-HT
2B

-ðåöåïòîðû äîçîçàâè-

ñèìî (1 – 50 ìêÌ) èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ eNOS â

êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà. Ñòèìóëÿ-

öèÿ eNOS îïîñðåäîâàíà ôîñôîðèëèðîâàíèåì êèíàçû

ERK
1/2

, êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò eNOS [3]. Èíòåðåñíî

îòìåòèòü, ÷òî ðåãóëÿöèÿ óðîâíÿ ñåðîòîíèíà è ñèãíàëü-

íîãî ïóòè 5-HT-ERK
1/2

-eNOS â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ ñî-

ñóäîâ ìîæåò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîîïóõî-

ëåâîé òåðàïèè. Ñåðîòîíèí íèêàê íå âëèÿåò íà ðîñò

îïóõîëåâûõ êëåòîê in vitro, ðàâíî êàê áëîêàòîðû ïåðå-

íîñ÷èêîâ ñåðîòîíèíà íå âëèÿþò íà ðàçâèòèå îïóõîëåé

ó äèêèõ íîñèòåëåé. Â òî æå âðåìÿ ó íîêàóòíûõ ïî

òðàíñïîðòåðó ñåðîòîíèíà ìûøåé 5-HTT(-/-) ðîñò ïðè-

âèòîé îïóõîëè áûë çíà÷èòåëüíî çàìåäëåí, òàêæå áûë

ïîäàâëåí îïóõîëåâûé àíãèîãåíåç, ñíèæåí óðîâåíü ñå-

ðîòîíèíà â êðîâè è ýêñïðåññèÿ eNOS â ýíäîòåëèè [3].

Ïðè òðàâìàòè÷åñêîì øîêå ñíèæàåòñÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ñîñóäîâ ê êàòåõîëàìèíàì, àíãèîòåíçèíó II, ýíäî-

òåëèíó-1 è âàçîïðåññèíó, íî ïàðàäîêñàëüíûì îáðàçîì

èçìåíÿåòñÿ ðåàêöèÿ íà äåéñòâèå ñåðîòîíèíà. Ë. Ì. Êî-

æåâíèêîâà è ñîàâò. [1] óñòàíîâèëè, ÷òî âìåñòî íàáëþ-

äàåìîé â íîðìå ãèïîòåíçèâíîé ðåàêöèè íà âîçäåéñò-

âèå ñåðîòîíèíà, ïðè øîêå ïðîÿâëÿåòñÿ âûðàæåííûé

ãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò ñåðîòîíèíà. Ôåíîìåí èíâåð-

ñèè ñîêðàòèòåëüíîãî îòâåòà íà äåéñòâèå ñåðîòîíèíà

íàáëþäàåòñÿ òàêæå ó æèâîòíûõ ïîñëå äëèòåëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ äåêñàìåòàçîíà [1] è ó ÷åëîâåêà ïðè ãèïåð-

òîíèè [51]. Îáúÿñíåíèå ýòîìó ôåíîìåíó ïîêà íå íàé-

äåíî, íî ïîèñê âåäåòñÿ êàê â îòíîøåíèè ðåöèïðîêíîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ ãëàäêîìûøå÷íûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê, òàê è â îòíîøåíèè âçàèìîäåéñòâèÿ âíóòðèêëå-

òî÷íûõ ñèãíàëüíûõ è ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé.

Ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà è ñèãíàëüíûå ñèñòåìû

êëåòîê êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî, äåéñòâèå 5-HT íà 5-HT
1Â

-

ðåöåïòîðû ãëàäêèõ ìûøö âûçûâàåò èõ ñîêðàùåíèå è

ïðîëèôåðàöèþ; ýòîò ýôôåêò îïîñðåäîâàí ãåíåðàöèåé

àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ), àêòèâàöèåé Rho-êè-

íàçû (ROCK), ÌÀÐ-êèíàç p38 è ERK
1/2

[31]. Ãåíåðà-

öèÿ ÀÔÊ ïðè äåéñòâèè ñåðîòîíèíà íà ÃÌÊ îáóñëîâëå-

íà ôåðìåíòàìè NADPH-îêñèäàç (NOX, â ãëàäêîìû-

øå÷íûõ êëåòêàõ ýòî ãëàâíûì îáðàçîì NOX
1

è NOX
4

[18]) èëè ÌÀÎ. Àêòèâàöèÿ ERK
1/2

ïîñðåäñòâîì ÀÔÊ è

ROCK èìååò êëåòî÷íóþ è/èëè âèäîâóþ ñïåöèôèêó:

ïðè àêòèâàöèè 5-HT
1Â

-ðåöåïòîðîâ ÃÌÊ ëåãî÷íîé àð-

òåðèè ÷åëîâåêà ïðîèñõîäèò ôîñôîðèëèðîâàíèå

ERK
1/2

, à ÀÔÊ ñïîñîáñòâóåò òðàíñëîêàöèè ôîñôîðè-

ëèðîâàííîé êèíàçû ERK
1/2

â ÿäðî; â ÃÌÊ ñîñóäîâ

áûêà ÀÔÊ ñïîñîáñòâóþò ôîñôîðèëèðîâàíèþ ERK
1/2

,

òîãäà êàê àêòèâàöèÿ ROCK ïîñðåäñòâîì 5-HT
1Â

-ðåöåï-

òîðîâ îáåñïå÷èâàåò òðàíñëîêàöèþ ôîñôîðèëèðîâàí-

íîé ERK
1/2

â ÿäðî [31].

Äåéñòâèå ñåðîòîíèíà íà 5-HT
1À

-ðåöåïòîðû ÃÌÊ

òàêæå ñîïðÿæåíî ñ ìèòîãåíåçîì è àêòèâàöèåé ñèã-

íàëüíîãî ïóòè ñ ó÷àñòèåì ��-ñóáúåäèíèö Gi-áåëêà

(Gi��) è ÀÔÊ, ãåíåðèðóåìûõ NOX; ýòîò ïóòü ìîæåò

âûãëÿäåòü ñëåäóþùèì îáðàçîì: Gi��-NOX-ÀÔÊ-Srk-

p42/44ERK [23, 24, 33]. Â ïîëüçó òàêîãî ïðåäïîëîæå-

íèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò ó÷àñòèå ÀÔÊ â Srñ-çàâèñèìîì

ôîñôîðèëèðîâàíèè ïî òèðîçèíó êèíàçû PDK-1 â îòâåò

íà äåéñòâèå àíãèîòåíçèíà II, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ãèïåð-

òðîôèþ ãëîìåðóëÿðíûõ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê (êîòî-

ðûå ÿâëÿþòñÿ ðàçíîâèäíîñòüþ ÃÌÊ) [7].

Íàêîíåö, â ïðîëèôåðàòèâíîì äåéñòâèè ñåðîòîíèíà

íà ÃÌÊ ëåãî÷íîé àðòåðèè çàäåéñòâîâàí ñèãíàëüíûé

ïóòü PI3K/PKB(Akt)/mTOR/ð70S6K1, êîòîðûé íà÷èíà-

åòñÿ ñ 5-HT
2À

-ðåöåïòîðîâ è òàêæå îïîñðåäîâàí

NOX-ïðîäóöèðîâàííûìè ÀÔÊ, ïîñêîëüêó áëîêèðóåò-

ñÿ êåòàíñåðèíîì è ìèàíñåðèíîì, àíòèîêñèäàíòàìè

(òèðîí, N-àöåòèëöèñòåèí, ýêñòðàêò ãèíêãî áèëîáà) è

äèôåíèëåí-éîäîíèóìîì (DPI), èíãèáèòîðîì NOX

[26]. Êðîìå òîãî, äåéñòâèå ñåðîòîíèíà íà 5-HT
2
-ðåöåï-

òîðû ÃÌÊ ñâÿçûâàþò ñ èíãèáèðîâàíèåì êàíàëîâ K
v
1.5

[31]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 5-HT
2À

-ðåöåïòîðû ñîïðÿæåíû ñ

òèðîçèíêèíàçîé ñ-Src, ñóáñòðàòàìè êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ

àäàïòîðíûé áåëîê CAS [37] è êèíàçà ROCK [27, 29].

Ðåçóëüòàòû áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñò-

âóþò î âîçìîæíîé ðîëè êèíàçû JNK âî âçàèìîäåéñò-

âèè PI3- è ÌÀÐ-êèíàçíûõ ïóòåé ñ ó÷àñòèåì ÀÔÊ, ïî-

ñêîëüêó àêòèâàöèÿ JNK â ÃÌÊ ëåãî÷íîé àðòåðèè íà-

áëþäàåòñÿ ïðè àêòèâàöèè 5-HT
1À

è 5-HT
2À

-ðåöåïòîðîâ

ñåðîòîíèíà, íå çàâèñèò îò PI3K, íî íåîáõîäèìà äëÿ

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è àêòèâàöèè êèíàçû Akt è åå ìè-
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øåíè p70S6K1 [53]. Ïî-âèäèìîìó, êèíàçà JNK ÿâëÿåò-

ñÿ ýôôåêòîðîì ÀÔÊ â ðåçóëüòàòå îêèñëåíèÿ êàòàëèòè-

÷åñêè àêòèâíîãî öèñòåèíà (ñ îáðàçîâàíèåì ñóëüôåíî-

âîé êèñëîòû) è èíãèáèðîâàíèÿ ôîñôàòàç MAP-êèíàç,

÷òî áûëî ïîêàçàíî â ýêñïåðèìåíòàõ ñ êëåòêàìè ïå÷åíè

[21, 45]. Îñòàåòñÿ, îäíàêî, íåÿñíûì, êàêîâà ðîëü â ãå-

íåðàöèè ÀÔÊ ìèòîõîíäðèé, ñ îäíîé ñòîðîíû, è

NADPH-îêñèäàç, ñ äðóãîé, ïðè äåéñòâèè ñåðîòîíèíà

íà ÃÌÊ. Äàííûå î âëèÿíèè NOX
4

íà ïðîëèôåðàöèþ

ÃÌÊ ëåãî÷íîé àðòåðèè â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè è/èëè ïðè

äåéñòâèè TGF-�1 ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü âàæíóþ

ðîëü ýòîãî èñòî÷íèêà ÀÔÊ [19]. Â ñâÿçè ñ ýòèì èíòå-

ðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ñåðîòîíèí àêòèâèðóåò NADPH-

îêñèäàçû â íåéðîíàõ ãèïîòàëàìóñà, ôèçèîëîãè÷åñêè

ýòî ñâÿçàíî ñ ïðîÿâëåíèåì àíîðåêñèè [12].

Åñëè äåéñòâèå ñåðîòîíèíà íà ÃÌÊ êàê âàçîêîíñò-

ðèêòîðà äàâíî èçâåñòíî, òî âëèÿíèå íà ýíäîòåëèé èñ-

ñëåäîâàíî ãîðàçäî ìåíüøå. Â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè

ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò ñå-

ðîòîíèíà ìàñêèðóåò åãî âàçîäèëàòàòîðíîå äåéñòâèå.

Ïîñëåäíåå óäàåòñÿ âûÿâèòü, çàáëîêèðîâàâ 5-HT
2À

-ðå-

öåïòîðû ÃÌÊ [48]. Äðóãîé ïðè÷èíîé, ñîçäàþùåé

ñëîæíîñòè ïðè èçó÷åíèè ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè ñåðî-

òîíèíà, ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíîå ìíîãîîáðàçèå åãî

ðåöåïòîðîâ è èõ ñïîñîáíîñòü ôîðìèðîâàòü ãåòåðîäè-

ìåðíûå êîìïëåêñû ìåæäó ñîáîé è, ïî-âèäèìîìó, ñ

áëèçêîðîäñòâåííûìè ðåöåïòîðàìè äðóãèõ ãîðìîíîâ è

íåéðîìåäèàòîðîâ [54, 55].

Âûçâàííîå ñåðîòîíèíîì ýíäîòåëèé-çàâèñèìîå ðàñ-

ñëàáëåíèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, ïî èìåþùèìñÿ â ëè-

òåðàòóðå äàííûì, îáóñëîâëåíî àêòèâàöèåé 5-HT
1B

- è

5-HT
2Â

-ðåöåïòîðîâ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ [50] è

äîëæíî áûòü ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ âíóòðè-

êëåòî÷íîãî êàëüöèÿ ([Ca
2+

]
i
), îäíàêî äàííûõ î âëèÿíèè

ñåðîòîíèíà íà êàëüöèåâûé îáìåí â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ

î÷åíü ìàëî. Ïîêàçàíî, ÷òî ñåðîòîíèí âûçûâàåò óâåëè-

÷åíèå [Ca
2+

]
i
â êóëüòèâèðóåìûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-

êàõ ëåãî÷íîé àðòåðèè áûêà [28]. Åãî ýôôåêò òàêîé æå,

êàê ó êàðáàõîëà, íî íàìíîãî ñëàáåå ýôôåêòà áðàäèêè-

íèíà. Óâåëè÷åíèå [Ca
2+

]
i

ïîä äåéñòâèåì ñåðîòîíèíà

áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî òàêæå â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ

èç ëåãî÷íîé àðòåðèè ÷åëîâåêà, ïðè÷åì àâòîðû ðàáîòû

ïîêàçàëè, ÷òî ïåðåäà÷à ñèãíàëà îïîñðåäîâàíà

5-HT
2Â

-ðåöåïòîðàìè [47]. Â îòëè÷èå îò ýòîãî, â êóëü-

òèâèðóåìûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êàïèëëÿðîâ ìîç-

ãà [Ca
2+

]
i

óâåëè÷èâàåòñÿ â îòâåò íà äîáàâëåíèå ñóá-

ñòàíöèè Ð, ÀÒÔ, áðàäèêèíèíà è ãèñòàìèíà, íî íå èçìå-

íÿåòñÿ ïðè äåéñòâèè êàðáàõîëà è ñåðîòîíèíà, íåñìîò-

ðÿ íà òî, ÷òî ñåðîòîíèí è êàðáàõîë îêàçûâàþò òàêîå æå

âëèÿíèå íà ïðîíèöàåìîñòü êàïèëëÿðîâ ñîñóäîâ ìîçãà,

êàê è äðóãèå àãîíèñòû [38, 42]. Ðàñõîæäåíèÿ â äàííûõ

î âëèÿíèè ñåðîòîíèíà íà êàëüöèåâûé îáìåí â ýíäîòå-

ëèàëüíûõ êëåòêàõ, ïî-âèäèìîìó, ìîæíî îáúÿñíèòü

ñïåöèôè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ýíäîòåëèÿ èç ðàçíûõ ñî-

ñóäîâ, ëèáî óòðàòîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

5-HT-ðåöåïòîðîâ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýíäîòåëèàëü-

íûõ êëåòîê.

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò âîïðîñ î òîì, êàêèå

èìåííî êàíàëû îòâå÷àþò çà àêòèâèðóåìûé âàçîàêòèâ-

íûìè àãîíèñòàìè âõîä èîíîâ êàëüöèÿ â êëåòêè ýíäîòå-

ëèÿ. Â êà÷åñòâå êàíäèäàòîâ íà ýòó ðîëü ðàññìàòðèâà-

þòñÿ êàíàëû ñåìåéñòâà TRPC [6] è êàíàëû ñåìåéñòâà

Orai, îáíàðóæåííûå ïåðâîíà÷àëüíî â ëèìôîöèòàõ, à

âïîñëåäñòâèè íàéäåííûå âî âñåõ èññëåäîâàííûõ òêà-

íÿõ [40]. Áåëêè Orai1 è Orai3 ôîðìèðóþò åùå îäèí âèä

êàíàëîâ — ARC êàíàëû, àêòèâèðóåìûå íàïðÿìóþ ñâî-

áîäíîé àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé [32]. Ýòî ìàëîèçó÷åí-

íûå êàíàëû, â ëèòåðàòóðå íåò ñâåäåíèé îá èõ ïðèñóò-

ñòâèè â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êðîâåíîñíûõ ñîñó-

äîâ. Â òî æå âðåìÿ ïîÿâèëèñü äàííûå î íîâîì, ðàíåå

íåèçó÷åííîì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ àðàõèäîíîâîé êè-

ñëîòû íà âõîä èîíîâ Ñà
2+

â ýòè êëåòêè: âõîä ïðîèñõî-

äèò ïðè íåïîñðåäñòâåííîé àêòèâàöèè àðàõèäîíîâîé êè-

ñëîòîé êàíàëîâ TRPV4, îí ñâÿçàí ñ áàçàëüíûì ôîñôî-

ðèëèðîâàíèåì ýòèõ êàíàëîâ ïðîòåèíêèíàçîé À è ñîïðÿ-

æåí ñ ãèïåðïîëÿðèçàöèåé ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [56].

Â òàáëèöå ïðèâåäåí ïåðå÷åíü âòîðè÷íûõ ïîñðåäíè-

êîâ è ïóòåé òðàíñäóêöèè ñèãíàëà ñåðîòîíèíà, ãëàâíûì

îáðàçîì â êëåòêàõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Óêà-

çàííûå ôðàãìåíòû ñèãíàëüíûõ ïóòåé íå ÿâëÿþòñÿ èñ-

÷åðïûâàþùèìè, îíè ìîãóò äîïîëíÿòü äðóã äðóãà, îá-

ðàçóÿ ñëîæíóþ ñèãíàëüíóþ ñåòü. Âçàèìîäåéñòâèå ñèã-

íàëüíûõ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì èíòåíñèâíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, î÷åâèäåí ïðîãðåññ, äîñòèãíóòûé çà

ïîñëåäíèå ãîäû â èññëåäîâàíèÿõ ðîëè ñåðîòîíèíà â

ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ îðãà-

íèçìà è ìåõàíèçìîâ åãî äåéñòâèÿ. Îäíàêî íåñìîòðÿ íà

èìåþùèåñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ñâèäåòåëüñò-

âóþùèå î âàæíîé ðîëè èîíîâ Ñà
2+

, ïðîòåèíêèíàç, NO

è ÀÔÊ â ñèãíàëüíûõ è ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòÿõ ýíäîòå-

ëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, ìû ïîêà åùå

ñëàáî ïðåäñòàâëÿåì äèíàìèêó ïðîöåññîâ è âçàèìîäåé-

ñòâèå ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, îïðåäåëÿþùèõ ñîñóäèñòûé

òîíóñ ïðè äåéñòâèè ñåðîòîíèíà. Âêëàä ðåöåïòîðîâ ñå-

ðîòîíèíà â ðåëàêñàöèþ ñîñóäîâ è ïåðèôåðè÷åñêóþ ðå-

çèñòåíòíîñòü îäíîçíà÷íî íå îïðåäåëåí, òàêæå ìàëî

ñâåäåíèé îá îñîáåííîñòÿõ âçàèìîäåéñòâèÿ ãëàäêîìû-

øå÷íûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êðîâåíîñíûõ ñîñó-

äîâ. Äàííàÿ îáëàñòü èññëåäîâàíèé ÷ðåçâû÷àéíî èíòå-

ðåñíà, àêòóàëüíà, è â áëèæàéøåå âðåìÿ â íåé ìîæíî

îæèäàòü ïîÿâëåíèå íîâûõ îòêðûòèé.
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SEROTONIN AND ITS RECEPTORS IN THE CARDIOVASCULAR SYSTEM
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Serotonin in cardiovascular system plays an important role in blood coagulation, allergy, and inflammation, as well as in blood vessel tone regulation. In this re-

view, the mechanisms of serotonin effects upon the cells of blood vessels are considered and the list of main agonists and antagonists is presented. The signa-

ling pathways activated by serotonin and their interaction in normal and pathological states are described.

Keywords: serotonin, receptors, blood vessels, smooth muscle cells, endothelial cells
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