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Resumen

Introduccion: Los cardiomiocitos poseen la maquinaria bioquimica capaz de sintetizar, utilizar y recapturar serotonina.
Objetivo: Determinar si la miocardiopatia hipertréfica (MCH) induce cambios en la expresion de la triptéfano-5-hidroxilasa
(TPH) 1y 2, el transportador de serotonina (SERT) y los receptores serotoninérgicos (RS). Métodos: Estudio transversal de
cinco bloques de tejido de corazones con MCH y cinco bloques de corazones de control. Se obtuvieron cinco cortes de la
pared libre del ventriculo izquierdo (PLVI) y del septum interventricular (SIV) de cada bloque, para determinar la expresion de
TPH1 y TPH2, SERT y RS con anticuerpos por inmunofluorescencia. La inmunofiuorescencia fue evaluada mediante t de
WELCH, con nivel de significacion de p < 0.05. Resultados: La PLVI y el SIV de los corazones con MCH mostraron aumen-
to de la expresion de TPH1 y TPH2, asi como de los receptores 5-HT,, y 5-HT,, en comparacion con los controles (p < 0.01).
El receptor 5-HT, y SERT aumentaron en el SIV de los corazones con MCH (p < 0.01). Conclusiones: Se demostré aumen-
to de las expresiones de TPH, SERT y RS en los cardiomiocitos de los corazones con MCH en comparacion con los contro-
les, lo cual podria participar en la fisiopatologia de la MCH en los humanos.

Cardiomiocitos. Miocardiopatia hipertréfica. Receptores serotoninérgicos. Serotonina. SERT. Triptéfa-
no-5-hidroxilasa.

Hypertrophic cardiomyopathy induces changes in the tryptophan-5-hydroxylase,
serotonin transporter and serotonergic receptors expressions

Abstract

Introduction: Cardiomyocytes have a biochemical machinery with the capacity to synthesize, utilize and reuptake serotonin.
Objective: To determine whether hypertrophic cardiomyopathy (HCM) induces changes in the expression of tryptophan-
5-hydroxylase (TPH) 1 and 2, serotonin transporter (SERT) and serotonergic receptors (SR). Methods: Cross-sectional study
of five tissue blocks from hearts with HCM and five controls. Five sections of the left ventricular free wall (LVFW) and inter-
ventricular septum (IVS) were obtained from each block to determine the expression of TPH1 and TPH2, SERT and SRs by
immunofluorescence with specific antibodies. Immunofluorescence was evaluated by WELCH t-test, with a level of significance
of p < 0.05. Results: LVFW and IVS of hearts with HCM showed an increase in the expression of TPH1 and TPH 2 and 5-HT,,
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and 5-HT,, receptors in comparison with controls (p < 0.01). The 5-HT, receptor and SERT showed an increase in the IVS of
hearts with HCM (p < 0.01). Conclusions: This study demonstrated an increased expression of TPH, SERT and SRs in car-
diomyocytes from hearts with HCM in comparison with controls, which could be involved in the pathophysiology of HCM in

humans.

Cardiomyocytes. Hypertrophic cardiomyopathy. Serotonergic receptors. Serotonin. SERT. Tryptophan-5-hy-

droxylase.

|ntroducci6n

En el organismo existen dos compartimientos de la
5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina): cerebral y peri-
férica."? La 5-HT cerebral representa alrededor de
5 % del total del cuerpo, acttia como factor tréfico,
neuromodulador y neurotransmisor."® EI 95 % restante
se produce en los 6rganos periféricos, la mayoria en
las células enterocromafines del intestino; puede
actuar localmente o ingresar a la circulacion sangui-
nea.*® En la sangre, la 5-HT es captada y almacenada
por las plaquetas,®2 % esta libre en el plasma y
puede actuar como una hormona.”®

La 5-HT participa en la fisiologia cardiovascular a
través de los receptores serotoninérgicos 5-HT,,,
5-HT,;, 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT, y 5-HT, ubicados en los
cardiomiocitos o en las terminales nerviosas.®'® Los
cardiomiocitos capturan 5-HT a través del transporta-
dor de membrana celular (SERT),™'S que participa en
la remodelacion y desarrollo del corazén." SERT no
se expresa en el miocardio adulto y solo persiste en
las valvulas cardiacas." El receptor 5-HT, regula las
resistencias periféricas' y la actividad fibroblastica del
miocardio." El receptor 5-HT,, produce vasoconstric-
cion adrtica;'” ademas, ejerce efecto cronotrépico e
inotropico positivo.'®'® El receptor 5-HT,, se ha aso-
ciado a mitogénesis fibroblastica y fibrosis subendocar-
dica®>?? e interviene en los mecanismos de hipertrofia
ventricular.?®

Recientemente, se ha demostrado la presencia de
la triptéfano-5-hidroxilasa (TPH) 1y 2, SERT y recep-
tores 5-HT,;, 5-HT,, y 5-HT,; en corazones de pacien-
tes que fallecieron por causas ajenas a enfermedad
cardiovascular,”® asi como en corazones de ratas nor-
males® y con miocardiopatia diabética.?* Estos resul-
tados apoyan la presencia de un sistema serotoninérgico
intrinseco que participa en la fisiologia del corazén en
los seres humanos.

Tomando en cuenta todos estos hallazgos, nos plan-
teamos si la miocardiopatia hipertréfica induce cambios
en las expresiones de TPH1, TPH2, SERT y receptores
5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT, en los cardiomiocitos de la

2A?

pared libre del ventriculo izquierdo (PLVI) y del septum
interventricular (SIV) en comparacion con corazones
que sirvieron de control.

Métodos

Se realizd un estudio transversal comparativo en
cinco bloques de tejido de corazones de pacientes
fallecidos por miocardiopatia hipertrofica (MCH) y
cinco bloques de corazones de pacientes fallecidos
por causas ajenas a enfermedad cardiovascular. Las
muestras fueron obtenidas de los archivos de pato-
logia del Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, y del Hospital General de México, Secretaria
de Salud. Se obtuvieron cinco cortes de la PLVI y
del SIV de cada uno de los bloques de cada grupo,
para determinar las expresiones de TPH1, TPH2,
SERT y receptores 5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT, por inmu-
nofluorescencia con anticuerpos especificos para
cada molécula; para la observacion y cuantificacion
se utilizé un microscopio confocal invertido Nikon Ti
Eclipse equipado con un sistema de imagenes Al,
ambos controlados con el programa NIS Elements
v.5.50.

Para comparar las expresiones de TPH, SERT y
receptores 5-HT,,, 5-HT . y 5-HT, en la PLVl y el SIV
de ambos grupos, se obtuvieron primero las intensi-
dades de fluorescencia de cada molécula, después
se determinaron los promedios y los errores estandar
de la media. Posteriormente, fueron normalizadas v,
finalmente, los grupos fueron contrastados mediante
t de WELCH, con un nivel de significacién de p < 0.05.

Resultados

La expresion de TPH1 y TPH2 en la PLVI y el SIV
de ambos grupos se muestran en las Figuras 1y 2.
Como se puede ver en las Figuras 1By 2B, se observo
un aumento de la expresion de TPH1 y TPH2 en
ambas estructuras en los corazones con MCH en
comparacion con los controles (p < 0.01).
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se obtuvo mediante t de WELCH. PLVI, a versus b; SIV, ¢ versus d, **p < 0.01. PLVI: pared libre del ventriculo izquierdo; SIV: septum interventricular.
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se obtuvo mediante t de WELCH. PLVI, a versus b; SIV, c versus d, **p < 0.01. PLVI: pared libre del ventriculo izquierdo; SIV: septum interventricular.



Gaceta Médica de México. 2022;158

2.00 - S-HT,,

1.75
** b =0.0013
——

=

** b =0.0014

=
==

1.50
1.25

1.00

—

Intensidad de fluorescencia
normalizada

0.75

0.50

T T T T
PLVI-C PLVI-H Siv-C SIV-H

A: micrografias de la PLVI y el SIV (a, control; b, hipertrofica; ¢, control; d, hipertrofico) que muestran cardiomiocitos inmunorreactivos a 5-HT,,.
Las flechas sefialan la inmunorreactividad en el citoplasma. Escala 40x, — 4 um. B: intensidades de fluorescencia normalizadas de la PLVI y el SIV,
cada caja corresponde a la media + error estandar de la media de cinco determinaciones en cada estructura de cada grupo. La diferencia entre grupos
se obtuvo mediante t de WELCH. PLVI, a versus b; SIV, c versus d, **p < 0.01. PLVI: pared libre del ventriculo izquierdo; SIV: septum interventricular.

Las expresiones de los receptores 5-HT,, y 5-HT
en la PLVI y SIV en ambos grupos se ilustran en las
Figuras 3A y 4A. Ambos receptores se expresaron
mas en los corazones con MCH con relacién con los
de control (p < 0.01). La Figura 5A muestra la expre-
sion del receptor 5-HT, en la PLVI y el SIV de ambos
grupos. El SIV con MCH mostré un aumento en com-
paracion con el control (p < 0.01). Sin embargo, la
PLVI no mostrd diferencias en la expresion de 5-HT,
al compararla con la control.

Por otro lado, la Figura 6A muestra la expresion de
SERT en la PLVI y el SIV de ambos grupos. Como se
puede observar, SERT aumenté en el SIV de los cora-
zones con MCH en comparacién con los controles
(Figura 6B), p < 0.01); sin embargo, la expresion de
SERT en la PLVI no mostr6 diferencias (Figura 6B).

Discusioén

En esta investigacion, tanto la PLVI como el SIV de
los corazones de control y con MCH expresaron TPH,
SERT y receptores serotoninérgicos. Estos hallazgos
confirman los reportados previamente®'® y se hacen
extensivos a corazones con MCH. La presencia de

TPH en los cardiomiocitos, cuya expresion fue mayor
en los corazones con MCH, sugiere que probable-
mente estos cardiomiocitos son capaces de sintetizar
suficiente 5-HT para modular la actividad ventricular
durante la MCH.®925

También observamos un aumento en la expresion
de 5-HT,,y 5-HT,, en PLVI y SIV, y solo se demostro
un incremento de 5-HT, en el SIV en los corazones
hipertréficos. Estos hallazgos sugieren que estos
receptores pueden participar en los mecanismos
moleculares que inducen la hipertrofia miocardica,
dado que regulan el patron trifdsico de la respuesta
inotrdpica e incrementan la energia de contraccion
miocardica ventricular.®?® También se ha reportado
que la sobreexpresion de 5-HT,, produce hipertrofia
cardiaca compensada, aspecto que ha sido demos-
trado en un modelo experimental de la sobreexpre-
sion del receptor 5-HT .. Por lo tanto, el incremento
de la expresion de 5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT, en los
cardiomiocitos de la PLVI y el SIV, asi como de la
expresion de SERT en el SIV de los corazones con
MCH en comparacion con los corazones de control,
permiten plantear su posible participaciéon en los
mecanismos moleculares y de regulacion de la
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serotonina en los cardiomiocitos durante el desarrollo
de la MCH en los seres humanos.

Conclusiones

Los presentes resultados confirman que los corazones
con MCH tienen un aumento significativo de la expresion
de TPH, SERT y receptores serotoninérgicos en compa-
racion con los corazones de control. Por lo tanto, estos
hallazgos en conjunto permiten plantear su posible par-
ticipacion en los mecanismos fisiopatoldgicos que se
presentan durante el desarrollo y evolucion de la miocar-
diopatia hipertrdfica en los seres humanos.
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