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_5-dwufosforan (ADP), czynnik aktywujacy piytki (PAF),
i inefryna, dopetniacz, endotoksyny bakte-

trqmb_ma, Sl e i kolagen. Wskutek dzia-

ryjne i inne, natomiast in vivo — KC e e

fania tych zwigzkow serotonina i Inn€ substancj

niajg sie z plytki do krwi obwqp(owe; (10). .

Z kolei, w wyniku aktywacji przez serotqnlne recep-
tora 5-HT, zlokalizowanego na power;chm plytek .krwx
ludzkiej dochodzi do zmian morfol_oglf:znych _(zr_nlana
ksztattu plytki, odwracalna agregacja) i uwolnienia za-
wartosci ziarnistosci plytkowych, w tym S-HT, na zew-
natrz. Jej interakcja z produktami metabolizmu kwasu
arachidonowego (tromboksanu A 2 endoperoksyda%
prostaglandyn) oraz innymi zwiazkarpi w konsekwencl!
prowadzi do potegowania agregaci (4, 10). U ludzi
zdrowych sama serotonina wywotuje odwraca[na agre-
gacje miernego stopnia, jednakze silnie poteguje dziata-
nie innych substancji agregujgcych, takich jak ADP czy
kolagen. U os6b chorych, np. W cukrzycy, szczegolnie
powikianej mikroangiopatia, obserwuje sig¢ znaczny
wzrost wrazliwosci plytek na czynniki agregacyjne,
w tym serotoning, a takze zwigkszone tendencje do za-
krzepic (4, 9, 26, 28, 29).

Serotonina — naczynia

In vivo dziatanie serotoniny na cisnienie tetnicze
krwi jest trojfazowe (4, 10). Poczatkowo wystepuje
silne i krotkotrwate obnizenie cisnienia tetniczego be-
dace wynikiem nagtej bradykardii, zwigzane z pobu-
dzeniem receptoréw 5-HT, zlokalizowanych na zakoni-
czeniach doprowadzajgcych nerwu btednego. W dru-
giej fazie dochodzi do obkurczenia naczyn, wzrostu
oporu obwodowego, podwyzszenia cisnienia tetnicze-
go i zwigkszenia rzutu serca. Dziatanie to uwarunkowa-
ne jest pobudzeniem receptoréw 5-HT, zlokalizowa-
nych w miesniowce gtéwnie duzych naczyn doprowa-
dzajgcych. Ostatnig fazg dziatania serotoniny jest po-
budzenie receptoréw 5-HT, i przedtuzony efekt hypo-
tensyjny bedacy wynikiem obnizenia oporu obwodowe-
go wskutek rozkurczu miesniéwki naczyn z towarzy-
szgcym obkurczeniem naczyn ptucnych i zmniejsze-
niem rzutu serca (10).

A W warunkach fizjologicznych serotonina powodu-
je skurcz jednych naczyn krwiono$nych — duzych tet-
nic i zyt, a rozkurcz innych naczyn oporowych (4, 10,
3?). Zazwyczaj procesy te pozostajg w dynamicznej
rownpwadze. W stanach patologicznych, takich jak
nagiqénienie, miazdzyca, cukrzyca, utrata integral-
nosci srodbtonka naczyn oraz w sytuacjach wstrza-
sorodnych, jak ozigbienie czy niedotlenienie, docho-
dzi do zaburzen w procesach magazynowania i trans-
portu omawianej aminy prowadzacych do zaktécen
hemostaz.yA W stanach tych uzyskuje przewage kur-
c1zqce dziatanie serotoniny na naczynia krwiono$ne
E) o%fkizzlsaig:;%r\mz“{ patomechamizmie_ szeregu
korica nie wyjasniona g OrOWYCh 'pozosta]e L
udziat osrodk: : ugerq;e e i »zaréwno

' osrodkowych mechanizmow serotoninergicz-
ny;h, jak tez dziatanie obwodowe, Kliniczng implikacj
opisanego zjawiska jest zastosowanie ludzi ketan L
YNy ~ antagonisty rec-ntora 5-HT, (32). Takze w3 i
agonistow osrodkowegc | obwodo%lve : el
rotoninowego 5-HT, — aréwno LRl
o 1 4 U zwierzat doswiad-

Klinika Oczna 1996, 98 (2)

czalnych, jak w obserwacjach klinicznych u ludzi po-
twierdzaja te sugestie (4, 32).

Serotonina — OUN

Od szeregu lat utrzymuje sie ogromne zaintereso-
wanie serotoning w odniesieniu do funkgji tkanki ner-
wowej, a zwiaszcza czynnosci mézgu. Dane te sg
bardzo szerokie i juz dzi§ mozemy powiedzie¢, iz
amina spetnia istotna role w procesach przyjmowania
pokarmu i picia, bolu, snu, a takze w szeregu stanow
patologicznych, takich jak depresje, lek, schizofrenia
czy choroba Alzheimera. Badania ostatnich lat zaj-
mujg sie takze znaczeniem poszczegodlnych typow
receptoréw serotoninowych w fizjologii i patologii
tkanki nerwowej oraz poszukiwaniem ich selektyw-
nych agonistow i antagonistow. Problemy te szcze-
gotowo zostaty opisane juz poprzednio (33).

Serotonina — oko

W materiatach szkoleniowych amerykarnskiej aka-
demii okulistycznej na rok 1992-1993 wsérod neuro-
mediatoréw oka nie wymienia sie jeszcze serotoniny.
Jednakze zebrane przez nas dane z pi$miennictwa
wskazujg, iz amina ta niewatpliwie jest mediatorem,
ktory spetnia istotng role w fizjologii i patologii widze-
nia. Juz w roku 1965 Tammisto zaobserwowat silny
skurcz naczyn siatkéwki u szczuréw, ktérym podano
dozylnie serotonine (34).

W niespetna 10 lat pdzniej Chiang (6) réwniez po-
dajac dozylnie 5-HT wykazat u pséw wzrost cisnienia
$rodgatkowego (IOP). Z kolei Moro i wsp. (22) poda-
jac doszklistkowo prekursor serotoniny wywofali Krot-
kowzroczno$¢. Natomiast Palkama i wsp. (27) przez
podanie krélikowi serotoniny do przedniej komory
oka wywotali wzrost IOP. Kilka lat p6zniej Krootilla
i wsp. (15) potwierdzili efekty obserwowane przez
Moro i wsp. (22), a ponadto wykazali, iz sg one blo-
kowane przez ketanseryne — selektywny bloker re-
ceptorow serotoninowych 5-HT,. W tym samym cza-
sie oraz w latach nastepnych opisano obecno$¢ neu-
ronéw serotoninergicznych w ciele rzeskowym zaby,
$winki morskiej (25) i krélika (35). Ostatnie pieciole-
cie pozwolito na wykazanie obecnosci receptoréw
5-HT,, i 5-HT, w ciele rzgskowym krélika i cziowieka
(2, 16, 23, 24), a takze receptoréw 5-HT, w siatkow-
ce ssakow (3). Tak wiec juz te obserwacje wskazujg
na obecnos¢ oraz istotny udziat serotoniny w funkcji
o_ka. Potwierdzeniem tej sugestii sg dalsze obserwa-
cje zwigzane z rozwojem technik analitycznych.

Migdzy innymi niezmiernie istotnym byto:

a) wykazanie obecnosci 5-HT w cieczy wodnistej w ste-
zeniu 10-50 ng/ml (19),

b) wykazanie w oku enzymow syntetyzujgcych i me-
tabolizujgcych serotonine 5-hydroksylazy tryptofa-
nu, monoaminooksydazy i N-acetylotransferazy
(19, 20, 39),

¢) wykazanie serotoniny i jej receptorow w siatkowce
(3,23, 41),
d) zaobserwowanie zdolnosci komérek amakryno-

wych i ciata rzeskowego do wychwytu i magazyno-
Wania serotoniny (36, 37, 39)

I ——

A cznosci farmakologicznej agonistéy
% ﬂ',etso receptorow 5-HT w oku u ludzi i zwje-
ol %tago™ {ainych (1,5, 7. 8, 14,17, 21, 42)

187 goswia sej dane wskazujace miedzy innymi
ek enzyméw syntetyzujacych, rozkta dai.
: eptorow, @ takze wykazanie obecnosci
potwierdzaja przypuszczenie, iz seroto-
amel o wszystkie warunki odpowiadajace defi-

1 5:uromediatora U
n

o — fizjologia

asowe dane Z pismiennictwa, w tym i te
cficZ oOWYZ€)s wskazujg na niezmiernie istotny
pzytocz” t:niny w prawidtowej czynnosci narzadu
udziat sero Wprawdzie do dnia dzisiejszego nie udo-
i< pezposredniej roli serotoniny w funkgji siat-

m, iz jest ona zrodtem syntezy melgtoniny
ak aktualne dane swiadczlq co ngjmmcra]j 0 jej
izmie regulacji uwalniania innych zna-

izl wdrgticrgsvn;becnych w siatkéwce, a zwlaszcza:
h allliny kwasu gamma-amino-mastowego czy
noredlere iy, Badania Gotherta i wsp. (12) jedno-
ey ::13 wykazaty udziat 5-HT w regulacji szeregu
z:;aaijzc':w transmisyjnych W OUN, w tym takze na za-
:oﬁczeniach nerwowych obecnych w smtkdwce. Sty-
mulacja tych zakonczen przez serqtonn:xe hamuje
awolnienie wszystkich obec_:nycr_\ mediatorow. Dobrze
udokumentowany wydaje sie tez wpt)_lw _gerptqmny 'na
cialo rzeskowe i udziat jej w regulacii cisnienia $rod-
galkowego (2, 21). Takze ruchy gg&ek ocznych w cza-
sie snu paradoksalnego (REM) zwazgne sgz aktyyva-
cja osrodkowego uktadu serotoninergicznego, bow!em
podanie lekow blokujacych ten uktad (desimipramina,

sertralina) stan ten hamuije (31).

odnion®
b za

kowki PS
(23), tojed

Serotonina — oko — patologia

Wzrost stezenia serotoniny zarowno w osoczu, jak
{6z w samym oku (w ciele szklistym lub piynie komoro-
Wym) prowadzi¢ moze do istotnego zaburzenia proce-
SOW widzenia. | tak — znaczny i diugotrwaty wzrost se-
ioloniny w osoczu obserwowany u osob chorych na
cukrzyce Scisle wiaze sie z natezeniem zmian powsta-
186ych na dnie oka, a objawiajacych sie W postaci re-
lionopatii cukrzycowej (28, 29). Zmiany wywotane
przez Serotonine zwigzane sa z jednej strony Z besz
srednim, diugotrwatym, kurczacym dziataniem tej ami-
2 8 naczynia siatkowki (pierwszy etap), z drugiej zas
me:vsl%_kszo”ﬂ proliferacja ﬁbrobl_astow i stw

ciany naczyn (w drugim etapie).

‘2I0st syntezy serotoniny przez nabloniz
misjil al moze doprowadzi¢ do zahamowa
Stronnerwowel I utraty zdolnosci widze[’ue. i
iiasky R o narastania cisnienia S
kiem Y. Wydaje sie, ze serotonina moz
K Palogenetycznym takze w innych po
z 'l.adcrizs-zce — wzmozona aktywacja piyt

Nieniem prowadzi¢ moze do akiyw
siatk-z;‘;?ePOWych‘ w tym zatorow tetnic
I8, iz pl Oraz zakrzepicy zylnej. Diategc
Iednym Odwyzszony poziom serotoniny W
2 Markerow tejze zakrzepicy (9, 4

Serttoning
; ? T3 2naczenie

. £
= Wiziologi | patoiogii oka
——

Podsumowanie

Z PTZ‘:’J";:EH;',: ch danveh
Wystepujae w ',‘;:’gj’;r ;; é./. s #jnixz. 7z serotonina
krwi oraz w oy moz:Jq;l‘ g 20ZIe Nerwowym, we
SPOSED (Posrednio lub bezpogran s o ¥ 1020
mechanizmy odpowisdzig) =Posrednio) wplywat na
burzenia Syntezy m* 3in€ za proces widzenia, Za-
o : Magazynowania lub eliminacji tej

Y MOga stat sie przyezyn }
gatki ocznej, zwiaszeza takichy iaa[(s],;:;c:ag : scho‘iz -
pica tetniczo-zyina. A
serotoninergicz!rqego igevr\‘/aprzz?;:l‘:: rt‘:jd?%' qklgdu
nostyczno-tera s d-lag-

S5 Peutycznych wydaje sie wiec jak najbar-
dziej wskazana. Innym niezmiernie istotnym z prakt
nego punktu widzenia, j =

€nia, jest problem skutecznosci
szeroko stosowanych w okulistyce lekaw blokujacych
re_cept’ory beta-adrenergiczne (18). Otoz nalezy pa-
mlgtac, iz leki te posiadajg zlozony mechanizm dzia-
tania. Ich efekty zwigzane sa nie tylko z blokadg re-
ceptoréw beta, ale takze z blokada receptoréw sero-
toninowych 5-HT, (18, 33). Obserwacje te winny byé
wykorzystane w praktyce, bowiem jak wynika z przed-
stawionych danych, skutecznosé lekéw blokujacych
receptory beta adrenergiczne mozna zwiekszy¢ po-
dajac réwnoczesnie zwigzki blokujgce receptory se-
rotoninowe typu 5-HT,,.

Reasumujac, nalezy stwierdzié, iz zebrane wyniki
badan nad serotoning, jej receptorami oraz zwigzka-
mi modyfikujacymi aktywnos$¢ uktadu serotoniner-
gicznego W oku znacznie poszerzajg nasza wiedzg
na temat ich znaczenia w fizjologii i patologii oka.
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