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Serotoninski receptor tipa 2A: od biologije
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Serotonin Type 2A Receptor: from Biology to Clinical Medicine

1IZVLECEK
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Serotoninske receptorje so odkrili Ze v petdesetih letih prejsnjega stoletja. Cez desetletja
so odkrili vec tipov in podtipov teh receptorjev ter Ze leta 1988 klonirali receptor, danes
imenovan 5-HT2A. IzraZanje tega receptorja je prisotno v vec tkivih, vklju¢no s prebavnim
traktom in trombociti, vendar se ga danes obravnava vec¢inoma v sklopu osrednjega Zivcevija,
kjer se izraZa v neokorteksu, hipokampusu, amigdali in moZganskem deblu. Igra Stevilne
pomembne vloge, med drugim je vpleten pri ¢ustvovanju, mi$ljenju, pomnjenju in zaz-
navanju okolice. Ena od glavnih znacilnosti tega receptorja je sposobnost aktivacije ve¢
znotrajceli¢nih signalnih poti v odvisnosti od agonista, ki je vezan nanj. 5-HT2A je ver-
jetno vpleten v patogenezo nekaterih duSevnih motenj in nevrolo8kih bolezni, preko nje-
ga pa delujejo nekatera zdravila, ki vecinoma spadajo med antipsihotike in antidepresive.
Nanj delujejo tudi Stevilne eksperimentalne spojine in rekreativne droge, ki mo¢no vpli-
vajo na zavest. Polimorfizmi gena, ki kodira 5-HT2A, so bili predmet Stevilnih raziskav,
v katerih je bil raziskovan kot moZni dejavnik tveganja za razvoj nekaterih bolezni, nje-
gova vloga in izraZanje pa sta verjetno spremenjena pri dolo¢enih vedenjskih vzorcih (sa-
momorilno vedenje) in nekaterih boleznih (Alzheimerjeva bolezen, shizofrenija in druge).
Kljub navedenemu pomen serotoninskega receptorja 2A v osrednjem Zivevju ostaja ne-
pojasnjen.
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Serotonin receptors were first discovered in the 1950s. Over the course of decades, several
types and subtypes of these receptors were discovered, and in 1988 the receptor named
5-HT2A was cloned. The expression of this receptor is present in several tissues, inclu-
ding in the gastrointestinal tract and platelets, but now it is mostly studied in the cen-
tral nervous system, where it is expressed in the neocortex, hippocampus, amygdala and
the brainstem. It plays an important role in the modulation of many functions, including
emotion, reasoning, memory and perception of the environment. One of the main featu-
res of this receptor is its ability to activate several intracellular pathways depending on
the agonist bound. 5-HT2A is likely involved in the pathogenesis of certain psychiatric
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and neurological conditions. The therapeutic effect of certain drugs is partly mediated through
this receptor. These drugs are mostly antipsychotics or antidepressants by class. There
are many experimental compounds and recreational drugs that induce altered states of
consciousness that work through this receptor. Polymorphisms of the 5-HT2A encoding
gene have been the subject of numerous studies as a potential risk factor for the deve-
lopment of certain conditions, and its function and expression are likely altered in cer-
tain patterns of behaviour (suicidal behaviour) and diseases or disorders (Alzheimer’s disease,
schizophrenia, and others). Despite all available knowledge, the importance of 5-HT2A in

the nervous system remains unexplained.

uvoD
Serotonin ali 5-hidroksitriptamin je endo-
geni monoamin, ki ima v organizmu vi§je
razvitih Zivali vlogo lokalnega hormona in
Zivénega prenaSalca, v drugacni vlogi pa se
pojavlja tudi pri rastlinah in glivah (1-3). Iz-
hodna spojina pri biosintezi serotonina v ¢lo-
veku in ostalih Zivalih je esencialna amino-
kislina triptofan. Stopnja, ki omejuje hitrost
sinteze, je hidroksilacija triptofana v 5-hi-
droksitriptofan (5-HTP), proces, ki ga kata-
lizira encim triptofan hidroksilaza. Po de-
karboksilaciji s pomocjo encima triptofan
dekarboksilaza nastane iz 5-HTP seroto-
nin (4). Razgradnja serotonina poteka ve-
¢inoma na zunanji mitohondrijski mem-
brani s pomocjo encima monoamin oksidaze
(MAO) (5). V zadnjem casu se serotonin
omenja skoraj izklju¢no v povezavi z osred-
njim Ziv€evjem, kjer sodeluje pri uravnava-
nju spanja, prehranjevanja, custvovanja ter
vi§jih Zivénih funkcijah, kot sta pomnjenje
in ucenje (6-8). Pojavlja se sicer tudi v drugih
(perifernih) tkivih (9). Tam ga najve¢ najdemo
v prebavnem traktu, kjer ga izlocajo entero-
kromafine celice, ter v krvi, kjer ga kopicijo
trombociti (10, 11). Izven osrednjega Zivcevja
sodeluje pri vzdrZevanju homeostaze glu-
koze, pri hemostazi, vnetnem odzivu in ce-
ljenju ran ter pri remodelaciji tkiva (12, 13).
Serotonin vpliva na celice preko sero-
toninskih receptorjev (14). Skoraj vsi se-
rotoninski receptorji spadajo v skupino
z G-proteinom povezanih receptorjev (angl.
G-protein coupled receptor, GPCR) (15). Gre

za veliko skupino vec€ tiso€ bolj ali manj
podobnih transmembranskih beljakovin.
Nekatere imajo znacilno zgradbo sedmih
transmembranskih heliksov, imenovanih
tudi heptahelikalni receptorji, ki prena$ajo
signale komunikacijskih molekul iz med-
celi¢nine v notranjost celice in sodelujejo
pri homeostazi na vseh ravneh - od urav-
navanja vode in elektrolitov do vloge pri ve-
denju Zivali (16, 17). Normalno delovanje
osrednjega Zivcevija je v veliki meri odvi-
sno od GPCR. Ni torej presenetljivo, da so
mnogi GPCR vpleteni v patofiziolosko do-
gajanje Stevilnih duSevnih in Zivénih mo-
tenj ter bolezni. Te beljakovine so tarca
vecine najpogosteje uporabljenih zdravil pri
zdravljenju nevropsihiatri¢nih motenj in
v medicini nasploh (18, 19). Edini predstav-
nik serotoninskih receptorjev, ki ne spada
med GPCR, je serotoninski receptor 3 - za
katione (Na*, K*, Ca?*) prepusten ionotro-
picni kanal (angl. ligand gated ion channel),
ki se ob vezavi serotonina odpre in sproZi
depolarizacijo nevrona (20).

Serotonin je prvi€ opisal italijanski znans-
tvenik Vittorio Erspamer leta 1937, ko je pri-
kazal, da izvlecek enterokromafinih celic
kr¢i ¢revo. Do takrat Se neznano snov je poi-
menoval enteramin (21). Leta 1948 so ame-
ri8ki znanstvenik Maurice M. Rapport in
sodelavci iz seruma izolirali snov z mocnim
vazokonstrikcijskim u¢inkom, ki jo je poi-
menoval serotonin (tvorjenka iz serum in
tonus) (22). Leta 1952 se je izkazalo, da je
to ista snov kot enteramin (23).
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Leta 1953 sta Twarog in Page dokazala
prisotnost serotonina v osrednjem Ziv€evju
podgane, psa in zajca (24). Do konca deset-
letja so Ze odkrili serotoninski receptor in
njegovo heterogenost; Gaddum in Pica-
relli sta leta 1957 na univerzi v Edinburgu
pri svojih poskusih na ileumu morskega
prasicka ugotovila, da morfin blokira neka-
tere ucinke serotonina na kréenje €revesa,
druge pa dibenzilin. Tako so poimenovali
dve vrsti receptorjev; M in D (25). Leta 1979
sta Snyder in Peroutka natan¢neje opisala
dve razli¢ni populaciji receptorja 5-HT, ¢rke
sta zamenjala za Stevilke in receptorje oz-
nacila s 5-HT1 in 5-HT2 (druga skupina sov-
pada z vrsto receptorja D) (26, 27). Danes so
serotoninski receptorji na podlagi njihove
genetske strukture in farmakoloskih last-
nosti razdeljeni v sedem skupin, oznacenih
s Stevilkami 1-7, nekatere izmed teh skupin
(1 in 2) so naprej razdelane 3e v podtipe, ki
jih oznacujemo z velikimi ¢rkami. V prvi
skupini poznamo pet podtipov (5-HT1A,
5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E in 5-HT1F), v dru-
gi pa tri (5-HT2A, 5-HT2B in 5-HT2C) (28).
V nadaljevanju se bomo osredotocili na pod-
tip A skupine 2, torej na receptor 5-HT2A,
njegovo delovanje v zdravem organizmu in
njegov pomen pri razli¢nih boleznih ter nji-
hovem zdravljenju.

ANATOMSKA PORAZDELITEV

5-HT2A je Siroko porazdeljen po osrednjem
Ziv€evju. Najgosteje je izraZen ob koncic¢ih
serotoninergicnega nitja, predvsem v neo-
korteksu, posebno v apikalnih dendritih pi-
ramidnih celic V. sloja. Receptorji v tem delu
naj bi bili vkljuceni v uravnavanje najvisjih
zivénih funkcij, kot sta delovni spomin in
pozornost (29). IzraZenost receptorja je bila
dokazana v podrogjih, vklju€enih v ¢ustvo-
vanje, kot so amigdala, hipokampus, tala-
mus in entorinalni korteks. Omenjeno so
Shukla in sodelavci leta 2014 potrdili z in
situ hibridizacijo RNA zapisa in beljakovi-
ne same (30, 31). Receptor se pojavlja Se na
anatomsko bliZnjih moZganskih strukturah,

kot so jedro olfaktornega Zivca in deli ba-
zalnih ganglijev (nucleus accumbens in nuc-
leus caudatus) (32). Beljakovina je v znatni
koli¢ini prisotna tudi na ravni moZganske-
gadebla, in sicer v ventralnem tegmental-
nem podrodju, kjer vpliva na mezokortikal-
no in mezolimbi¢no dopaminergi¢no pot,
ki sta vkljuceni v ugodje, hotenje oz. moti-
vacijo in pozitivno ojacevanje vedenja (angl.
positive reinforcement) (33, 34). Leta 2002
so Geurts in sodelavci dokazali prisotnost
5-HT2A na Golgijevih celicah granularne-
ga sloja in Purkinjevih celicah malih moZga-
nov pri podganah (35). Na periferiji je viso-
ko izraZen predvsem na trombocitih, celicah
imunskega sistema (monociti, limfociti), fi-
broblastih in nevronih perifernega Zivénega
sistema (36-39).

ZNOTRAJCELICNA SIGNALNA POT
Receptor 5-HT2A spada med GPCR, ki so ve-
zani na heterotrimerni G-protein, imenovan
Gq (15). Vezava uc¢inkovine ali prenaSalca (ki
deluje kot agonist) na aktivno mesto recep-
torja povzrod€i pri tem tipu receptorja di-
sociacijo G-proteina na dve podenoti (o in
BY). Podenota a aktivira fosfolipazo C (angl.
phospholipase C, PLC). PLC nato hidroksilira
fosfolipidno komponento celi¢ne membra-
ne, imenovano fosfatidilinozitol-4,5-bis-
fosfat (angl. phosphatidylinositol-4,5-bisp-
hosphate, PIP2) v diacilglicerol (DAG) in
inozitol trifosfat (angl. inositol trisphospha-
te, IP3). IP3 aktivira kalcijeve kanal¢ke na
membrani endoplazemskega retikuluma, ki
omogocijo tok kalcija v citosol. Kalcij in
DAG nadalje aktivirata proteinsko kinazo C
(PKC) (slika 1). Aktivirana PKC fosforilira
efektorske beljakovine, ki uravnavajo ce-
li¢éno presnovo (40).

Novej3e raziskave kaZejo, da to ni edini
nacin signalizacije preko tega receptorja.
Obstajata najmanj dve znotrajceli¢ni poti,
preko katerih se lahko spremeni celi¢ni me-
tabolizem ob aktivaciji receptorja 5-HT2A.
Druga pot vkljucuje formacijo arahidonske
kisline (angl. arachidonic acid, AA) preko
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Slika 1. Znotrajceli¢na pot z Gq-povezanim proteinom. EC - zunajceli¢na tekocina, IC - znotrajcelicna tekocina,

ER - endoplazemski retikulum, Ca%* -

kalcijev ion, GTP - glukoza trifosfat, GDP - glukoza difosfat, PLC -
fosfolipaza C, P - fosfatna skupina, PKC - fosfokinaza C, PIP2 - fosfaditilinozitolbisfosfat, IP3 -

inozitol

trifosfat, DAG - diacilglicerol, 5-HT - serotonin, o - c.-podenota beljakovine Gq, By - By-podenota belja-

kovine Gq.

fosfolipaze A2 (angl. phospholipase A2,
PLA2) (41). Katera signalna pot se bo akti-
virala, je odvisno od tega, kateri agonist se
veZe na aktivno mesto. Gre za sposobnost
ucinkovine, da prednostno aktivira druge
poti v notranjosti celice kot neka druga
ucinkovina, ¢eprav je vezana na isto vezav-
no mesto istega receptorja in obe delujeta
agonisti¢no. Ta koncept imenujemo funkcij-
ska selektivnost (angl. functional selecti-
vity) (42). Tako serotonin, endogeni ligand,
prednostno aktivira PLC-IP3 signalno pot
v razmerju pribliZzno 3:2, LSD (dietilamid
lizergicne kisline) pa PLA2-AA signalno pot
v razmerju priblizno 2:1 (43).

DINAMICNO URAVNAVANJE

Kot mnogi drugi GPCR je 5-HT2A podvrZen
dinami¢nemu uravnavanju; senzitizaciji in
desenzitizaciji, sposobnosti, ki varuje sistem
pred pretirano aktivacijo oz. poveca njegovo

obcutljivost. Do omenjenega procesa pride
s pomocjo endosomske internalizacije re-
ceptorjev iz membrane in njihove reci-
klaZe (44). Uravnavanje tega receptorja je
edinstveno med monoaminskimi receptorji,
saj poleg agonistov receptor internalizira-
jo tudi nekateri antagonisti (45). Dinami¢no
uravnavanje je najverjetneje delno poveza-
no s terapevtskim ucinkom psihofarmako-
terapije, ki deluje na serotoninski sistem.
To se Se bolj kaZe pri zdravilih, ki izboljSajo
simptomatiko Sele po ve€ tednih terapije.
Taki so predvsem selektivni zaviralci ponov-
nega privzema serotonina (angl. selective se-
rotonin reuptake inhibitors, SSRI), selektivni
zaviralci ponovnega privzema serotonina in
noradrenalina (angl. selective serotonin-no-
repinephrine reuptake inhibitors, SNRI) ter tri-
cikliéni antidepresivi. Ko je serotoninski
sistem kroni¢no izpostavljen ucinkovini
(neposredno pri atipi¢nih antidepresivih in
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posredno preko zaviranja privzema seroto-
nina pri SSRI, SNRI in tricikli¢nih antide-
presivih), se internalizirani 5-HT2A razgradi
v lizosomu. Tako se s ¢asom zmanj3a ce-
lotno Stevilo razpoloZljivih receptorjev za
reciklaZo. Posledica je manjSa odzivnost
postsinapti¢nega nevrona - lastnost, ki je
morda pomembna pri izboljSanju simpto-
matike depresivnih bolnikov (46, 47). Ob-
staja Se en mehanizem, po katerem lahko
receptor 5-HT2A uravnava signalizacijo.
NovejSe raziskave so namrec¢ pokazale, da
lahko ti receptorji tvorijo stabilne homo- in
heteromerne komplekse z ostalimi GPCR,
vkljutno z metabotropnim glutamatnim
receptorjem tipa 2 (mGluR2) in dopamin-
skim receptorjem D2. Posledice tvorbe ta-
kih kompleksov v Zivem organizmu 3Se
niso znane, vendar lahko z veliko verjetnost-
jo pricakujemo, da se lastnosti receptorja in
s tem njegov vpliv na celi¢ni metabolizem
pod takimi pogoji spremenijo (48, 49). V pod-
poro tej hipotezi so leta 2011 Moreno in so-
delavci pokazali odsotnost trzanja glave
(angl. head-twitch response), povzrofenega
z agonisti 5-HT2A DOI (2,5-dimetoksi-4-io-
doamfetamin) in LSD pri miskah z izbitim
genom za mGlu2 receptor (50).

LIGANDI IN NJIHOVI UCINKI
Razli¢ni ligandi proZijo kompleksne far-
makoloske vzorce aktivnosti na receptorjih
5-HT2A. Lahko so polni ali delni agonisti,
nevtralni antagonisti ali inverzni agonisti.
Aktivnost razli¢nih ligandov lahko delno po-
jasni model, po katerem je receptor vedno
v ravnoteZju med aktivnim in neaktivnim
stanjem. Agonisti po tem modelu »zakle-
nejo« receptor v aktivni obliki in tako pov-
zrocijo, da je vec receptorjev v tak3ni konfor-
maciji. Antagonisti pa premaknejo ravno-
teZje v nasprotno smer, torej proti neaktiv-
nemu stanju receptorja (51). Kljub temu naj-
verjetneje obstaja kompleksnejSi odnos med
strukturo in vlogo tega receptorja (52).
Serotonin je glavni endogeni ligand za
serotoninske receptorje, poleg serotonina

pa je v uporabi veliko eksogenih ligandov
z visokimi afinitetami ravno za 5-HT2A. Ste-
vilni agonisti na tem receptorju pri ljudeh
povzrocajo psihozam podobna stanja za-
vesti, pri katerih pride do sinestezije oz.
zdruZenja veC zaznavnih modalnosti, npr.
vida in sluha (53, 54). Najznacilnejsi pred-
stavnik teh agonistov je gotovo LSD, med
lai¢no populacijo dobro poznan kot rekrea-
tivna droga, ki korenito spremeni doZivlja-
nje zunanjega sveta ter mocno vpliva na
misljenje oz. ustvovanje subjekta. Ceprav
ima LSD afiniteto za mnoge druge recep-
torje, med drugim za dopaminske receptor-
je D2, 5-HT2C in 5-HT1A, je aktivacija
5-HT2A nujna za indukcijo znacilnih psiho-
tomimeticnih stanj, saj se pri blokiranju 5-
HT2A s selektivnim antagonistom ta ucinek
bistveno zmanj3a ali celo odpravi (55, 50).
Podobno delujeta tudi psilocibin, glavna
psihoaktivna snov iz psilocibinskih gob, in
meskalin, psihoaktivna snov mehiSkega
kaktusa pejotl. Terapijo z agonisti 5-HT2A
so v preteklosti pogosto uporabili kot po-
skusni model psihoze. Vedenjski vzorci in
doZivljanje sveta pod vplivom takSne ucin-
kovine so namrec zelo podobni psihoti¢ni
epizodi (57). V skladu s tem modelom lah-
ko delno pojasnimo delovanje antipsihoti-
kov druge generacije - ucinkovin, pri
katerih je blokiranje 5-HT2A receptorja
klju€no za njihov terapevtski ucinek, v ne-
katerih primerih morda celo pri taki obliki
psihoze, ki je na antipsihotik prve genera-
cije refraktarna. IzraZenost motenj gibanja
oz. ekstrapiramidne simptomatike kot
neZelenega ucinka zdravljenja naj bi bila pri
antipsihotikih druge generacije niZja. Tak
farmakoloski profil avtorji pripisujejo pred-
vsem razliki v afiniteti teh dveh skupin an-
tipsihotikov do dopaminskega receptorja
D2. Antipsihotiki prve generacije proZijo
svoje terapevtske ucinke skoraj izklju¢no
preko blokade receptorja D2 v mezolim-
bic¢ni in mezokortikalni poti, a je vezava teh
ucinkovin na enake receptorje v drugih ne-
vroanatomskih regijah neizogibna. Blokada
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receptorjev D2 v nigrostriatni poti je vzrok  rin (antagonist), MDL100907 (antagonist)
motnjam gibanja, ki uporabnost teh zdra-  in cimbi-36 (agonist), ki imajo visoko afi-
vil zelo omejujejo. Po drugi strani imajo  niteto za 5-HT2A in nizko afiniteto za vse
antipsihotiki druge generacije bistveno  ostale receptorje (slika 2). Te ligande, na-
manj3o afiniteto do dopaminskih receptor-  vadno oznacene z radioaktivnimi izotopi,
jev, njihovo primerljivo ucinkovitost pa  uporabljajo v laboratorijih za dokazovanje
omogoca socasno blokiranje serotoninskih  prisotnosti receptorja na celi¢nih linijah, ce-
receptorjev. Med slednjimi je verjetnonaj-  li¢nih kulturah in vzorcih iz Zivali in vitro
pomembnejsi podtip 2A, saj je gosto izraZen  ter pri poskusih za raziskovanje porazdeli-
na mezolimbic¢nih in mezokortikalnih dopa-  tve in vloge receptorja in vivo (68-71).
minergic¢nih nevronih (58-60). Primeri takih
u€inkovin so kvetiapin, klozapin, olanzapin =~ GENETIKA IN POLIMORFIZMI
in risperidon. Zdravila iz te skupine se ra- V. MEDICINI
zen za psihoti¢ne motnje uporabljajo tudi ~ Gen HTR2A, ki kodira receptor 5-HT2A, je
pri augmentaciji zdravljenja depresije (61).  bil eden izmed prvih kloniranih genov za
S tem se ujema tudi dejstvo, da imajo ne-  serotoninski receptor (72). Lokus gena na
koliko novejsi atipi¢ni antidepresivi, kotje ~ kromosomu je 13q14-g21, velik je pribliZno
mirtazapin, antagonisti¢no delovanje rav- 65 kilobaznih parov, sestavljen pa je iz
no na 5-HT2A (62). treh eksonov, lo¢enih z dvema intronoma.
Vecina do sedaj naStetih u€inkovin jene-  Na tem genu je bilo identificiranih veliko
selektivnih in se veZejo na nekaj ali na ve-  polimorfizmov. Nekateri med njimi morda
liko drugih receptorjev; serotoninskih, do-  igrajo vlogo pri patogenezi bolezenskih
paminskih, histaminskih, muskarinskih in ~ stanj. Eden takih je polimorfizem promo-
drugih, torej takih, ki imajo strukturno so-  torja gena HTR2A; -1438G>A, ki je po mne-
rodne ligande in so pogosto vpleteni v po-  nju nekaterih avtorjev pomemben pri mot-
dobne Ziv¢ne funkcije (62-67). V poskusne  njah razpoloZenja, natancneje pri bipolarni
namene raziskovalci navadno uporabljajo  motnji razpoloZenja, saj je pri ljudeh s to
visoko selektivne ligande, kot so ketanse-  motnjo razSirjenost znacilno vecja (73).

1 ketanserin risperidon

cl N N A

trazodon cimbi-36

Slika 2. Nekateri ligandi z aktivnostjo na serotoninskem receptorju 2A in njihova kemijska struktura.
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Ravno tako obstaja povezava med polimor-
fizmi gena za ta receptor in motnjami zaz-
navanja. V eni izmed raziskav ugotavljajo
vecjo pogostost 102T>C pri bolnikih s shizo-
frenijo (74). Obstajajo tudi raziskave, oprav-
ljene na vzorcu iz slovenske populacije. Vi-
deticeva in sodelavci so pokazali moZno
povezanost med polimorfizmom 1420C>T
in Zrtvami samomora, ki sicer ni statisticno
znacilna (p = 0,067) (75). Polimorfizmi igra-
jo vlogo tudi pri mentalni dejavnosti izven
konteksta duSevnih motenj. De Quervian in
sodelavci so leta 2003 dokazali statisti¢no
znacilno slab3o zmogljivost pomnjenja pri
ljudeh z mutacijo v tem genu (76). Wu in
sodelavci pa v nekoliko nenavadni raziska-
vi iz leta 2016 dokazujejo vpliv polimorfiz-
ma tega receptorja na uspeh pri organizi-
ranem iskanju partnerja, kjer vsak moZzni
partner govori z drugim le nekaj minut
(angl. speed dating) (77). Vpliv mutacij recep-
torja seZe tudi dlje od osrednjega Zivc€evija.
Kling in sodelavci so leta 2008 dokazali po-
vecano dovzetnost bolnikov z nekaterimi
polimorfizmi 5-HT2A za razvoj revmatoid-
nega artritisa. Med preostalimi polimorfiz-
mi je tudi Ze omenjen 102T>C (78). Polimor-
fizmi gena verjetno igrajo vlogo tudi pri
farmakoterapiji, ki deluje preko receptorja
5-HT2A. Arranz in sodelavci so v metaana-
lizi prikazali povezavo med polimorfiz-
mom 102T>C in neodzivnostjo na antipsi-
hoti¢no zdravljenje (klozapin) (79). V eni
izmed raziskav so McMahone in sodelavci
prikazali vecjo odzivnost bolnikov na zdrav-
ljenje z antidepresivom (citalopramom) pri
enem izmed genotipov (80). Polimorfizmi
verjetno ne vplivajo zgolj na ucinkovitost
zdravljenja, ampak tudi na pogostost neZele-
nih ucinkov (81).

Kljub temu ne gre spregledati, da gre
veCinoma le za posamezne raziskave z majh-
nimi vzorci, ki ne prikaZejo celotne slike in
spadajo med dokaze nizke ravni. Pregledni
¢lanek iz leta 2007, ki je analiziral vec ra-
ziskav o vplivu posameznih polimorfiz-
mov na razvoj duSevnih obolenj, ni uspel

potrditi nobenega polimorfizma kot de-
javnika tveganja. Kar nekaj izmed analizi-
ranih raziskav je imelo negativen rezultat,
nekatere s pozitivnim rezultatom pa niso
bile ponovljive. Nekonsistentne rezultate
lahko delno pojasni razlika v velikosti vzor-
ca, uporaba drugih laboratorijskih tehnik ali
metod, razli¢no definirane diagnoze in et-
ni¢na heterogenost populacij. Potrebnih
bo Se veliko raziskav, da dokonéno opredeli-
mo vlogo genetike tega receptorja pri pa-
togenezi in zdravljenju bolezni (82).

VLOGA SEROTONINSKEGA
RECEPTORJA TIPA 2A

PRI PATOGENEZI
NEVRODEGENERATIVNIH

IN DUSEVNIH MOTEN]

Pri Stevilnih boleznih osrednjega Ziv€evja
se v sklopu patogeneze pojavlja okvara re-
ceptorja 5-HT2A. Leta 2014 so Melse in
sodelavci v raziskavi z visokoselektivnim
radiooznacenim ligandom z oznako R91150
in sledenjem s pozitronsko emisijsko tomo-
grafijo (PET) prikazali spremenjeno izra-
Zanje receptorja 5-HT2A pri nezdravljeni, na
novo diagnosticirani Parkinsonovi bolezni
v bazalnih ganglijih (83). Raziskava iz leta
2016 na posmrtnih vzorcih prefrontalnega
korteksa, odvzetih bolnikom s Parkinsonovo
boleznijo, pa je pokazala povecano vezavo
selektivnega liganda MDL100907 v primer-
javi s kontrolnimi vzorci (84). Podobne ra-
ziskave so bile opravljene tudi pri drugih
nevrodegenerativnih boleznih. Pri Alzhei-
merjevi bolezni je verjetno eden od patoge-
netskih mehanizmov okvara serotoninskega
sistema. V tem kontekstu je bilo najvec po-
zornosti posveceno ravno receptorju 5-HT2A
zaradi njegove potencialne vloge pri vedenj-
skih, custvenih in zaznavnih motnjah v sklo-
pu te bolezni, kar vkljucuje halucinacije,
agresivne izpade, tesnobo in motnje afek-
ta. Pri vec raziskavah je bil receptor 5-HT2A
manj izraZen pri bolnikih z Alzheimerje-
vo boleznijo oz. je vezal manj oznacenega
liganda, ravno tako pa naj bi bil vpleten
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v spro$c¢anje amiloidnega prekurzorskega
proteina, katerega prekomerno kopicenje je
ena glavnih patoloskih znacilnosti te obli-
ke demence (85-88). Serotoninski sistem in
z njim receptor 5-HT2A sta vpletena tudi
v uravnavanje epilepti¢nega dogajanja, kar
bi morda lahko izkoristili pri nadzorovanju
napadov (89, 90). S poskusi so namrec doka-
zali manjSo umrljivost miSk, ki so jim pred
sproZitvijo napadov dali agoniste 5-HT2A (91).
Najvec raziskav tega receptorja v pove-
zavi z bolezenskimi stanji je narejenih v kon-
tekstu duSevnih motenj (92). ZmanjSano go-
stoto serotoninskih receptorjev skupine 2
v rezinah prednjega reZnja posmrtnih
moZganskih vzorcev pri bolnikih s shizofre-
nijo so konsistentno dokazovali Ze od 80-ih
let, kasneje pa so to potrdili tudi bolj speci-
fi¢no za 5-HT2A (93, 94). Podobne rezultate
so dobili pri in vivo in post mortem raziska-
vah bolnikov z depresijo, pri katerih opisu-
jejo zmanjSano vezavo oznacenih selektiv-
nih ligandov na ta receptor (95, 96). Obstaja
pa nekaj konfliktnih dokazov: pri raziskavi
najstnidkih Zrtev samomora so pokazali
vecjo gostoto 5-HT2A receptorja v prefron-
talnem korteksu ali hipokampusu kot pri
kontrolah (97). Podobne rezultate so dobili
tudi pri nekaterih in vivo Studijah (98, 99).
Metaanaliza iz 2016 je pokazala, da
vecina posameznih raziskav ne dobi stati-

sti¢noznacilnega rezultata, zdruZitev re-
zultatov iz vec raziskav pa kaZe na to, da je
gostota receptorja zmanjSana tako pri depre-
siji kot pri shizofreniji in nekaterih drugih
motnjah (bipolarna motnja razpoloZenja),
zviSana naj bi bila le pri anksiozni mot-
nji (100).

ZAKLJUCEK

Kljub nejasnemu pomenu in vlogi receptor-
ja 5-HT2A pri bolezni in zdravljenju gre za
kljuéno tarco, preko katere lahko s farma-
kolo8kimi prijemi vplivamo na fiziologijo
¢loveka. To podpira dejstvo, da ucinek ne-
katerih zdravil in ostalih u€inkovin kljub
zelo Sirokemu farmakoloSkemu profilu pri-
pisujejo ravno vezavi na ta receptor. Ver-
jetno je, da bomo z nadaljnjimi raziskava-
mi dokazali okvaro receptorja kot vzrok za
nastanek nekaterih duSevnih motenj in bo-
lezni osrednjega ZivCevja. Z bolj§im razu-
mevanjem odnosa med strukturo in funk-
cijo samega receptorja ter vpliva receptorja
na SirSe vzorce nevronske aktivnosti bo mo¢
narediti u¢inkovine z bolj specifi¢nim de-
lovanjem - take, ki bodo iznicile pomanj-
kljivo receptorsko delovanje v sklopu bole-
zenskega stanja ali poskuS$ale ublaZiti
okvaro drugih sistemov in s tem izboljsale
simptomatiko.
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