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Целью работы было изучение механизма сосудорасслабляющего действия 5НТ1В- и 5НТ2В-рецепто- 
ров серотонина. Эксперименты проводились на изолированной аорте крысы и на культивируемых эндоте
лиальных клетках (ЭК) из пуповинной вены человека и гладкомышечных клетках (ГМК) из аорты крысы. Для 
активации 5НТ1В- и 5НТ2В-рецепторов использовали их селективные агонисты CGS12066B и BW723C со
ответственно. Установлено, что CGS12066B и BW723C вызывают увеличение цитоплазматической концен
трации ионов кальция ([Ca2*]^) в ЭК. Эти эффекты CGS12066B и BW723C наблюдались в той же области 
концентраций, при которых они вызывают расслабление аорты крысы. Сделан вывод о том, что 5НТ1В- и 
5НТ2В-рецепторы оказывают вазодилататорное действие о эндотелийзависимому механизму, в основе 
которого лежит увеличение [Ca2+]цит в ЭК.
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Введение

Серотонин был открыт в конце тридцатых годов как 
содержащий аминогруппу фактор, секретируемый 
хромаффинными клетками и вызывающий сокра

щение гладких мышц кишечника [6]. В связи с этим его 
первым названием было энтерамин. Повторно серотонин 
был открыт в сыворотке крови через 13 лет [10]. Совре
менное название он получил благодаря способности вы
зывать сокращение изолированных кровеносных сосудов. 
Серотонин по своей структуре представляет производное 
аминокислоты триптофана — 5-гидрокситриптамин 
(5НТ) и оказывает действие на клетки через 7 типов 
5НТ-рецепторов, локализованных в плазматической мем
бране. Шесть из них относятся к суперсемейству гептас- 
пиральных сопряженных с G -белками рецепторов (G pro
tein-coupled receptors, GPCR), а 5НТ3-рецепторы пред
ставляют собой катионные каналы. Помимо G -белков с 
5НТ-рецепторами непосредственно взаимодействуют 
другие регуляторные, адапторные и каркасные белки [13]. 
Несмотря на то, что влияние 5НТ на изолированные со
суды было установлено сразу же после его обнаружения в 
сыворотке крови, функция и механизмы действия части 
экспрессирующихся в сосудах 5НТ-рецепторов до конца 
не изучены. В кровеносных сосудах млекопитающих вы
явлены 5НТ1А-, 5НТ1В-, 5Н Т Ш -, 5НТ2А-, 5НТ2В-, 
5НТ4- и 5НТ7-рецепторы [7-9, 11, 12]. Наиболее исследо
вана функция 5НТ2А-рецепторов, которые локализованы 
в ГМК и обеспечивают сокращение сосудов in vitro под 
действием 5НТ. По нашим данным, в аорте и брыжеечной 
артерии крысы вазоконстрикцию вызывают также
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5НТ1А-рецепторы. 5НТ1А-рецепторы находятся в латен
тном состоянии и проявляют функциональную актив
ность при совместном действии с пептидными вазоконст
рикторами и при деполяризации плазматической мембра
ны [4, 5]. Нами установлено, что релаксацию изолирован
ных аорты и брыжеечной артерии крысы вызывают аго
нисты 5НТ1В-, 5НТ2В-, 5НТ4- и 5НТ7-рецепторов [3]. 
5НТ4- и 5НТ7-рецепторы серотонина сопряжены с 
Gs-белком и аденилатциклазой. Сосудорасслабляющее 
действие агонистов этих рецепторов можно объяснить ак
тивацией синтеза цАМФ в гладкомышечных клетках аор
ты и брыжеечной артерии. Ранее было показано, что по
вышение уровня цАМФ в клетках сосудистой стенки при
водит расслаблению аорты. Вопрос о механизме вазоди- 
лататорного действия агонистов 5НТ1В- и 5НТ2В-рецеп- 
торов оставался открытым. В настоящей работе нами 
установлено, что активация 5НТ1В- и 5НТ2В-рецепторов 
вызывает увеличение концентрации ионов кальция в ци
топлазме эндотелиальных клеток. Это подтверждает ранее 
высказанное предположение о том, что вызываемое эти
ми рецепторами расслабление происходит по эндотелий
зависимому механизму.

Методы
Для активации исследуемых рецепторов использовали 

их селекгавные агонисты — CGS12066B для 5НТ1В- и 
BW723C для 5НТ2В-рецепторов. Силу сокращения изо
лированных кольцевых фрагментов аорты определяли в 
изометрическом режиме [2]. Изменения цитоплазматиче
ской концентрации ионов кальция ([C a^ ],^ ,) в эндотели
альных клетках (ЭК) и гладкомышечных клетках (ГМК)
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под влиянием агонистов 5НТ-рецепторов и других вазо
активных гормонов и нейротрансмиттеров регистрирова
ли с помощью флуоресцентных зондов CalciumGreen и 
Fluo-4 соответственно. ГМК выделяли методом эксплан- 
тов из аорты крысы [5], ЭК получали из пуповинной вены 
человека с помощью коллагеназы [1 ]. Клетки ранних пас
сажей (ЭК 1—2 пассажей, ГМК 3—7 пассажей) высевали в 
24- и 96-луночных планшетах, флуоресценцию регистри
ровали на микропланшетном флуоресцентном ридере Sy- 
ner gy 4 (Bi o Tec).

Результаты исследования
Мы показали, что агонисты 5НТ1В- и 5НТ2В-рецеп- 

торов CGS12066B и BW723C вызывают расслабление ко
лец аорты крысы, предсокращенных норадреналином и 
эндотелином-1 [3]. Эти данные приведены на рис. 1. Сле
дует отметить, что CGS12066B и BW723C действовали об
ратимо, и их эффекты нельзя объяснить неспецифиче
ской активацией вазодилататорных мускариновых рецеп
торов для ацетилхолина, так как скополамин не блокиро
вал действие лигандов серотониновых рецепторов. М ож
но также исключить конкуренцию за связывание с рецеп
торами вазоконстрикторных агонистов, поскольку вазо- 
дилататорный эффект воспроизводился на сосудах, пред
сокращенных различными соединениями. Оказалось, что 
агонисты 5НТ1В- и 5НТ2В-рецепторов вызывают вазоре
лаксацию по механизму, отличному от механизма дейст
вия ацетилхолина. Блокатор образования окиси азота в 
ЭК L-NAME устранял расслабление аорты под влиянием

карбахола, но не препятствовал действию CGS12066B и 
BW723C, добавляемых в концентрациях 10—100 мкМ.

Расслабление сосуда может осуществляться по эндоте- 
лийзависимому пути, когда при активации рецепторов в 
ЭК увеличивается секреция NO, простациклина (PGI2) 
и/или гиперполяризующего фактора (endothelium derived 
hyperpolarizing factor — EDHF), либо в результате прямого 
воздействия вазоактивных соединений на ГМК. Образо
вание и секреция расслабляющих факторов запускается 
при повышении [Ca2+] ^  в ЭК. Для оценки роли эндоте
лия в расслаблении сосуда под влиянием агонистов 
5НТ1В- и 5НТ2В-рецепторов мы исследовали их влияние 
на кальциевых обмен в культивируемых ЭК. Как видно из 
данных, представленных на рис. 2, агонисты 5НТ1В- и
5 НТ2В-рецепторов вызывают выраженный подъём 
[Ca2+]um в ЭК пуповинной вены человека в той же облас
ти концентраций, при которых они вызывают расслабле
ние сосудов. Однако кальциевые сигналы, запускаемых 
5НТ-рецепторами, отличаются от кальциевых сигналов, 
вызванных активацией рецепторов тромбина и гистами
на. Для 5НТ1В-рецепторов это очевидно (рис. 2А), а осо
бенности в действии 5НТ2В-рецепторов можно видеть 
при развернутом масштабе времени (рис. 2Б). Скорость 
подъёма [Ca2+] ^  в ответ на воздействие BW 723C86 была

Рис. 2. Увеличение [Ca2 ]цит в ЭК пуповинной вены человека в ответ 
на активацию рецепторов тромбина (PAR1), гистамина, серотонино
вых рецепторов 5НТ2В- и 5НТ1 В-типов. Рецепторы тромбина (protea
se activated receptors type I — PAR1) активировали добавлением пеп
тидного лиганда SFLLRN (10 мкг/мл)

Рис. 1. Расслабление аорты под влиянием 10-5 М CGS12066B и 5х10-5 М 
BW723C. Концентрации норадреналина, скополамина, карбахола и эндо
тел ина-1 составляли 10-7, 10-5, 10-5 и 10-7 М соответственно

Рис. 3. Увеличение [Ca ]цит в ГМК аорты крысы под влиянием ангио
тензина II (10-7 М) в отсутствие или в присутствии агонистов 5НТ1В- и 
5НТ2В-рецепторов BW723C86 (100 мкМ) или CGS12066B (100 мкМ), 
добавлявшихся за 3 мин до ангиотензина II
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по крайней мере в 2 раза меньше, чем при действии гиста
мина и агониста тромбиновых рецепторов SFLLRN. Мы 
предполагаем, что 5НТ2В-рецепторы в ЭК вызывают пер
вую фазу кальциевого сигнала не через активацию фос- 
фолипазы С, а путем открывания рианодиновых каналов, 
которые имеются в ретикулуме ЭК. Увеличение [Ca2+ ],m 
в ЭК под влиянием CGS12066B и BW723C свидетельству
ет о том, что эндотелий участвует в расслаблении сосудов 
при активации в нем 5НТ1В- и 5НТ2В-рецепторов. Во
прос о том, происходит ли это в результате секреции PGI2 
и/или EDHF, остаётся открытым.

Альтернативный механизм вазодилатации заключает
ся в прямом воздействии агонистов на ГМК сосудов и по
давлении реакции этих клеток на вазоконстрикторные 
гормоны и нейротрансмиттеры. Если CGS12066B и 
BW723C действуют не только через эндотелий, но также 
по этому пути, то можно ожидать подавления ими каль
циевых сигналов в культивируемых ГМК аорты крысы. 
Мы не обнаружили на прирост [Ca2+ ],m в ответ на ангио
тензин II (рис. 3). В ГМК уровень [Ca2+ ],m возрастал под 
влиянием 5НТ, но его действие также не подавлялось 
CGS12066B и BW723C.

Обсуждение
Полученные данные указывают на существование в ЭК  

кровеносных сосудов 5НТ1В- и 5НТ2В-рецепторов, акти
вация которых вызывает увеличение [Ca2+],m. Ионы каль
ция стимулируют синтез и секрецию ЭК сосудорасслабля
ющих факторов. По-видимому, реакция сосудов как in vi
vo, так и in vitro определяется соотношением активности 
вазодилататорных и вазоконстрикторных 5НТ-рецепторов. 
У изолированных сосудов главную роль играют вазоконст
рикторные рецепторы — в первую очередь 5НТ2А-рецеп- 
торы. В норме при введении 5НТ внутривенно функцио
нальная активность вазодилататорных 5НТ-рецепторов 
проявляется в большей степени, поэтому происходит сни
жение артериального давления. Возможно, это связано и с 
большей доступностью 5НТ-рецепторов, расположенных в 
эндотелии по сравнению с 5НТ-рецепторами ГМК сосу
дов. Соотношение функциональной активности разных

видов 5НТ-рецепторов изменяется при патологических со
стояниях. Ранее нами было показано, что при травматиче
ском шоке у крыс происходит инверсия ответа на 5НТ — 
при его внутривенном введении вместо снижения проис
ходит дозозависимый подъём артериального давления [2]. 
Сосуды, выделенные от животных с травматическим шо
ком, дают более сильное сокращение в ответ на 5НТ. Вы
яснение механизмов регуляции экспрессии и функцио
нальной активности разных видов 5НТ-рецепторов может 
способствовать пониманию патогенеза заболеваний сер
дечно-сосудистой системы.
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5HT1B- and 5HT2B-receptors of serotonin stimulate increase 
in cytoplasmic calcium concentrations in vascular endothelial cells

TEREKHINA I.L., NADEEV A.D., KOZHEVNIKOVA L.M., GONCHAROV N.V., AVDONIN P.V.

The aim of the work was to study the mechanism of vasodilatation in mediated by 5HT1B- and 5HT2B-receptors of 
serotonin. The experfments were performed on isofated rat aorta and on cultured endothefial cells (EC) from human 
pulmonary vein and smooth muscle cells (SMC) from rat aorta. CGS12066B and BW723C were used for the activation 
of 5HT1B- and 5HT2B-receptors respectively. It was demonstrated that CGS12066B and BW723C induced elevation 
of free cytoplasmic calcium concentration ([Ca2+]cyt) in EC. These effects ofCGS12066B and BW723C were observed 
at concentrations at which they di fate aorta. It is concluded that 5HT1B- and 5HT2B-receptors cause vasodilation ac
cording endothelium-dependent mechanism based on elevation of [Ca2+]cyt in EC.

Key words: serotonin, 5HT1B- and 5HT2B-receptors, endothefial cells, aorta, calcium
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