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Rezumat

Acest articol este un referat care examineaza rolul ficatului in metabolismul serotoninei, sinteza din precursorul
sau triptofan, participarea enzimelor hepatice la conversia serotoninei pana la produsul final acidul 5-oxiindolacetic.
Serotonina este o amina biologica si neurotransmitator implicat in multiple functii ale organismului (functiile digestive,
hemostaza, inflamatie, regenerarea tesuturilor, sistemul nervos central). Existenta neuronilor serotoninergici explica rolul
serotoninei la reglarea statutului emotional. Sistemul imun, care are rol patogenetic in dezvoltarea hepatitelor virale, este
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implicat si in reglarea metabolismului serotoninei. In lucrare sunt reflectate interactiunile psihosomatice ale depresiei in
hepatitele cronice virale, care includ mecanismele biologice de tulburari ale metabolismului serotoninei.
Cuvinte-cheie: serotonin, triptofan, acid 5-hidroxiindolacetic, hepatite cronice, depresie

Summary. Peculiarities of serotonin metabolism in chronic liver diseases

This article is a review that examines the role of the liver in the metabolism of serotonin, its synthesis from the pre-
cursor tryptophan, and the participation of the hepatic enzyme systems in the conversion to the end product of serotonin
5-oxyindolacetic acid. Serotonin is a biologic ammine and neurotransmitter with multiple effects on the organism (diges-
tive functions, hemostasis, inflammation, tissue regeneration, central nervous system). The existence of serotonergic neu-
rons, which performs serotonin neurotransmission, explains involvement of this substance in the regulation of emotional
status. The immune system, which is also a pathogenetic factor in the development of viral hepatitis, plays an important
role in the regulation of serotonin metabolism. The article also reveals the psychosomatic relationship of depression in
chronic viral hepatitis involving biological mechanisms of metabolic disturbances of serotonin.
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Pe3some. Oco0eHHOCTH 00MEHa CePOTOHUHA PU XPOHHYECKHUX 3200/IeBAHUSAX NeYeHH

B nannoii cTarbe, IPeACTaBIAIOIICH TUTEPAaTypHBI 0030p, pacCMAaTPUBAETCS POJIb IIEYEHU B OOMEHE CepOTOHUHA,
€ro CHHTE3 U3 Mpe/IIeCTBEeHHHKa TpUNTo(daHa, a TaK)Ke yJyacTHe NMEUCHOYHBIX (PEPMEHTHBIX CHCTEM B IPEBpAILCHUU
CEpOTOHHMHA JI0 KOHEYHOT'O TPOAYKTa 5-OKCHUHJIOIYKCYCHON KHCIOThI. CEepOTOHHH SIBISETCS OMOJIOTMYECKUM aMHHOM
U HEHpPOTPaHCMUTTEPOM, KOTOPBIH 00JIa1aeT MHOXKECTBOM (DYHKIMH Ha YpOBHE pa3ninuHbIX cucteM opranuszma (KKT,
reMmocras, Bocrajenue, pereaepanus tkaned, [JHC). CymiecTBoBaHHE CEpOTOHUHIPIHYECKUX HEHPOHOB, B KOTOPBIX CeE-
POTOHHH BBINOJHSET Nepe/iady HEPBHOTO UMITYJIbCA, OOBSICHSIET BOBJICUCHHOCTh JJAHHOTO BEILIECTBA B PETYJISIIUE SMOLIHU-
OHAJILHOTO CTaTyca 4YejoBeKa. B perymsiun oOMeHa cepoTOHHHA BaXKHYIO POJIb UTPAET COCTOSIHIE UMMYHHOMN CHCTEMBI,
KOTOpast, TAKIKE ABJISIETCS MaTOT€HETHYECKUM 3BEHOM B Pa3BUTHH BUPYCHBIX I'eNaTUTOB. PackphIBatoTCs ICUXOCOMaTuye-
CKHME B3aUMOCBSI3H Pa3BUTHS ACTIPECCHHU TIPH XPOHMUYECKUX BUPYCHBIX I'€MIAaTUTAX C YYaCTHEM OMOJIOTMYECKUX MEXaHU3-
MOB HapylIeHHH 0OMEeHa CEpOTOHHHA.

KoaioueBble ciioBa. cepoToHHH, TpUNTO(AH, S-OKCUMHIOIYKCYCHAsI KUCIIOTa, XPOHWYECKUH I'elaTuT, AenpeccHs

Date generale despre serotonina

Serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HTP) este cu-
noscuta ca neurotransmitator monoaminic, responsa-
bil de emotii, apetit, reglarea somnului, unele func-
tii cognitive ca memoria si capacitatea de invatare.
Aproximativ 90% din serotonina corporala totald este
localizatd in celulele enterocromafine ale tractului
gastrointestinal si participa la reglarea motilitatii di-
gestive. De asemenea, 5-HT prezenta in trombocite
serveste ca vasoconstrictor si ajutd la realizarea he-
mostazei primare. Serotonina este recunoscuta ca fac-
tor de crestere pentru unele tipuri de celule, poate fi
implicata in regenerarea plagilor [1,2].

Descoperirea serotoninei cunoaste un istoric de
un secol si jumatate, de cand fiziologul german Carl
Friedrich Wilhelm Ludwig a observat existenta in san-
ge a unei substante noi cu actiune vasoconstrictoare.
Mai tarziu, in prima jumadtate a secolului XX (1935)
farmacologul italian Vittorio Erspamer extrage din
mucoasa tractului gastrointestinal o substanta, pe care
a denumit-o ,,enteramina” datoritd proprietatilor ei de
contractare a musculaturii netede [3]. Ulterior din nou
se observa si se studiaza actiunea vasoconstrictorie
a acestei substante (1948), iar descifrarea structurii
chimice si sinteza chimicd a serotoninei a fost rea-
lizatd de Moris Rapport in 1951, care a confirmat ca
enteramina si serotonina reprezinta una si aceiasi sub-

stanta [4]. Progresul stiintei din anii urmatori permite
identificarea serotoninei in creier si incepe studierea
receptorilor serotoninici si a efectelor serotoninei
asupra functiilor nervoase centrale. Astazi se cunosc
14 tipuri de receptori serotoninici, responsabili de di-
verse functii ale acestui neuromediator [5].

Sursele si sinteza serotoninei in organismul
uman

Precursor al serotoninei este aminoacidul esential
triptofan. Surse alimentare de triptofan sunt: lactatele
(lapte, cascaval), curmalele, prunele, smochinele, ro-
siile, soia, ciocolata. Consumul triptofanului purificat
mareste concentratia serotoninei in creier, iar consu-
mul alimentelor ce contin triptofan nu are acest efect.
Acest fenomen se explica prin selectivitatea sisteme-
lor de transport a aminoacizilor prin bariera hemato-
encefalica si concurenta cu alti aminoacizi [6,7].

Pe calea scurtd de metabolizare triptofanul este
supus hidroxilarii (enzima: triptofanhidrozilaza situ-
atd In neuronii serotoninergici, substanta rezultanta:
S-hidroxitriptofan) si ulterior decarboxilarii (enzima:
triptofandecarboxilaza, substanta rezultanta: seroto-
nina sau 5-hidroxitriptamina) [2].

Exista si calea kinureninica de metabolizare a
triptofanului, care se produce in special in ficat cu aju-
torul enzimei triptofanpirolaza. Metabolizarea trip-
tofanului pe calea alternativa kinureninicd nu are ca
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produs final serotonina. Altd enzima care participa la
degradarea triptofanului pana la N-formyl-kinurenina
este indolamin -2,3-dioxigenaza. Activitatea ambelor
enzime este reglatd de hormonii glucocorticoizi si de
sistemul imun. Se considera ca citokinele (inclusiv
interferonul) au actiune activatorie asupra indoleamin
2,3-dioxigenazei, in rezultat, creste nivelul kynureni-
nelor si scade concentratia triptofanului [8,9].

Degradarea biochimica a serotoninei

In organismul omului si animalelor serotonina se
afla, in special, in stare cuplatd, deoarece serotonina
libera este supusa dezaminarii de catre monoamino-
oxidaza (MAO), iar produsul final — acidul 5-hidroxi-
indolacetic (5-HOIA) se elimina pe cale urinara [1,2].

Exista 2 tipuri de monoaminooxidaza: MAO-A si
MAO-B, localizate pe membrana mitocondriilor dife-
ritor tesuturi. MAO-A oxideaza noradrenalina si sero-
tonina si este abundenta in creier si in ficat; MAO-B,
caracteristicad pentru neuronii serotoninergici dease-
menea are sediul principal in ficat, dar se gaseste si in
pulmoni si in intestin [10].

Degradarea serotoninei pana la 5-hidroxiindo-
laldehida se realizeaza cu ajutorul enzimei MAO
(monoaminooxidaza). Aceasta reactie poate fi rever-
sibild sub actiunea alcooldehidrogenazei (transforma
5-hidroxiindolaldehida in 5-hidroxitriptofol). Reactia
ireversibila este cea care transforma 5-hidroxiindolal-
dehida in acid 5-hidroxiindolacetic (enzima: acetal-
dehid-dehidrogenaza) [1,2].

Pe langa dezaminarea oxidativa mai exista si alte
cai de metabolizare a serotoninei, cum ar fi acetila-
rea si eterificarea prin cuplare cu acidul glucuronic. A
fost demonstrata si transformarea serotoninei in me-
latonina [1,2].

Efectele biologice ale serotoninei

Efectele biologice ale serotoninei sunt foarte vari-
ate si cuprind un spectru larg de actiuni asupra diver-
selor functii ale organismului: implicare in hemostaza
primara prin vasoconstrictie (serotonina trombocita-
ra) [11]; reglarea functiilor motorii si secretorii ale
tractulu gastrointestinal (celulele enterocromafine)
[12]; serotonina este mediator al inflamatiei [13, 14];
participa la reglarea tonusului uterului; serotonina po-
seda o varietate de efecte centrale (emotii, nociceptie,
cognitie, somn, apetit) datorita rolului de neuromedi-
ator a serotoninei. Impreuna cu dopamina, serotoni-
na este implicatd in realizarea legaturilor hormonale
intre hipotalamus si hipofiza. Stimularea cailor sero-
toninergice duce la cresterea secretiei de prolactind
si altor hormoni ai hipofizei anterioare. Aceste efec-
te sunt opuse celor care se produc dupa stimularea
cailor dopaminergice. Cele mai bine cunoscute sunt
efectele serotoninei asupra statutului afectiv. A fost
dovedit rolul patogenetic al insuficientei sistemelor

serotoninergice de transmitere nervoasa la persoanele
cu depresie, stari obsesive, migrena. Conginutul me-
tabolitului serotoninei 5-HOIA este scazut in urina
nictimerala la pacientii care au comportament suici-
dal [15]. Hiperactivarea receptorilor serotoninergici
se poate manifesta prin halucinatii [16].

Ficatul si serotonina

Ficatul, datoritd functiilor sale complexe, este
implicat in metabolismul glucidelor, proteinelor, lipi-
delor, dar si a substantelor biologic active cu rol de
homeostaza in organismul uman. Functionarea diver-
selor sisteme enzimatice la nivelul ficatului explica
rolul acestui organ in reglarea metabolismului sero-
toninei.

Dupa cum a fost mentionat anterior, enzimele care
transforma triptofanul in serotonind pe calea clasica
scurtd sunt localizate in neuronii serotoninergici ai
SNC. Pe cand calea kinureninica de degradare a tripto-
fanului este dependenta de starea functionala a ficatului
si de procesele imune [1, 2, 10]. Astfel, putem presupu-
ne, ca in hepatitele cronice, in special in prezenta pro-
cesului activ, este posibilad inducerea triptofanpirolazei
hepatice si indolamin-2,3-dioxigenazei, cu directiona-
rea metabolismului triptofanului spre calea kinureni-
nicd, ceea ce se va solda cu scaderea producerii sero-
toninei (5-HT). Aceasta ipoteza este reflectata intr-un
studiu asupra gravidelor cu depresie, la care cresterea
kinureninelor in sange corela cu activitati ridicate de
ALT [17]. Importanta triptofanhidroxilazei (pirolazei)
pentru aparitia depresiilor a fost confirmata prin stu-
diile genetice de apreciere a genei ce codifica aceasta
enzima limitantd a metabolismului serotoninei. A fost
aratata asocierea genei cu tulburarile afective n popu-
latia Frantei, Germaniei [18].

Un alt sistem enzimatic implicat in metabolismul
serotoninei si prezent in ficat este sistemul MAO.
Ambele tipuri de MAO (tip A si tip B) au fost gasite
in tesutul hepatic, iar activitatea acestora va determi-
na gradul de degradare a serotoninei pana la metabo-
litul final 5-HOIA [1, 2].

Se cunoaste ca hepatitele cronice, de obicei, au
o evolutie asimptomatica sau cu simptome usoare si
nespecifice. A fost dovedita comorbiditatea frecventa
a hepatitelor cronice virale cu depresia, este bine do-
cumentatd prevalenta mare a asteniei si fatigabilitatii
la acesti pacienti. In plus, a fost aratat ci aceste simp-
tome nu depind de activitatea procesului hepatic, dar
coreleaza cu depresia. Aparitia depresiei in hepatitele
cronice este un fenomen care continud sa fie studiat.
Sunt argumente ca afectarea statutului emotional in
hepatitele virale are o patogeneza complexa, psihoso-
maticd, care implica atat factorii de naturad psihogena
(nozogenie), dar si factori de ordin biologic (rdspun-
sul imun, metabolismul serotoninet).
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Astfel, manifestarile depresive de ordin psihoso-
matic la pacientii cu hepatite cronice presupun par-
ticiparea mecanismelor patofiziologice de afectare a
metabolismului serotoninei, inclusiv cu implicarea
disfunctiei sistemului de enzime MAO, localizate
preponderent in ficat, astfel explicandu-se rolul aces-
tui organ la catabolismul serotoninei [19].

Prezenta bolii hepatice duce la tulburarea me-
tabolismului serotoninei (dereglarea sintezei ei din
triptofan, a proceselor de inactivare a ei de catre
MAO, captarea ei presinaptica etc.). Dar totodata se
cunoaste si rolul serotoninei in aparitia depresiilor, a
tulburarilor de dispozitie, a capacitatilor intelectuale
[21,21]

O alta situatie este in cazul maladiilor hepatice
avansate (ciroza hepaticd) la stadiile de epuizare a
mecanismelor de compensare a functiilor ficatului. Se
cunoaste ca in ciroza hepatica se deregleaza raportul
dintre aminoacizii cu lant ramificat si cei aromatici, in
favoarea celor aromatici (catre care se refera si trip-
tofanul. Precursor al serotoninei). Traversand bariera
hematoencefalica, aminoacizii aromatici sunt respon-
sabili de accentuarea proceselor d inhibitie in sistemul
nervos central si dezvoltarea encefalopatiei hepatice.

Astfel, tulburarea metabolismului serotoninei in
bolile ficatului poate avea diferite forme, care depind
de stadiul evolutiv al bolii hepatice: scaderea acti-
vitatii sistemului serotoninic la pacientii cu hepati-
te cronice depresivi, dar in ciroza hepaticd avansata
activitatea sistemului serotoninic (datoritd excesului
relativ de aminoacizi aromatici, inclusiv triptofan)
creste [22].

Metode de studiere a sistemului serotoninergic

Pentru aprecierea rolului serotoninei in patogene-
za tulburdrilor psihice, in mod ideal, ar fi necesara stu-
dierea metabolismului ei la nivelul SNC. Dar aceasta
este posibil doar 1n conditii de experiment pe animale
de laborator [23]. In studiile clinice poate fi apreciat
nivelul serotoninei, a precursorilor si metabolitilor ei
in lichidele biologice (LCR, sange, urina) [1,2,24].
Cel mai bine modelul sinapsei serotoninergice, care
reflectd metabolismul central al serotoninei, poate fi
studiat in trombocite. Aceste elemente figurate ale
sangelui periferic au fost propuse ca model extrace-
rebral al portiunii presinaptice serotoninergice din
creier, deoarece proteina transportoare de 5-HT in
trombocite are multe proprietiti comune cu cea din
SNC [25]. Receptorii 2A serotoninici din tromboci-
te pot servi markeri ai depresiei si pentru predictia
comportamentului suicidal [26]. In literatura sunt stu-
dii unde se arata reducerea nivelului de serotonina in
trombocitele pacientilor depresivi, dar concentratia
scazuta de serotonind poate fi apreciata si in sangele
integral [27].

Din aceste considerente, aprecierea nivelului de
serotonina 1n sangele pacientilor cu hepatite cronice,
precum si a precursorului ei (triptofan), dar si a pro-
dusului final de metabolizare (acidului 5-oxiindola-
cetic) in urina, va elucida particularitatile functionarii
sistemului serotoninergic sub aspectul interactiunilor
psihosomatice la pacientii care se confruntd cu pro-
bleme de ordin psihologic, legate de existenta acestei
boli hepatice.

In rezumat, putem sustine, cd existenta hepatitei
cronice virale, reprezinta prin sine un factor psiholo-
gic stresant de inducere a tulburarilor psihosomatice
(mai ales depresive), care deseori determina tabloul
clinic si reduc calitatea vietii pacientilor cu HC. In
rezultat, stresul psihic cronic, indelungat, implicand o
multitudine de mecanisme fiziologice, cu participarea
catecolaminelor, hormonilor hipofizari, neuropepti-
delor, a mediatorilor-neurotransmiteri, sistemului
imun, inevitabil intervine in patogeneza complicata
a procesului hepatic. lar procesele imunopatologice,
care determina leziunile hepatice la bolnavii cu hepa-
tite cronice virale, sunt capabile sd moduleze activi-
tatea sistemului serotoninergic, conducand spre tul-
burari afective. Pe de altd parte, suferinta hepatica,
pin intermediul sistemului de enzime MAO (localiza-
te preponderent in ficat) si prin modularea activitatii
triptofanpirolazei hepatice, deasemenea influenteaza
metabolismul serotoninei. In plus, este posibild si
actiunea directd a virusurilor hepatice asupra SNC,
astfel formandu-se un cerc vicios de interrelatii psi-
hosomatice-somatopsihice.
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