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Streszczenie

  Wytwarzana przez neurony dopaminergiczne dopamina jest głównym neuroprzekaźnikiem ka-
techolowym w mózgu ssaków. Pobudzając swoiste receptory dopamina bierze udział w regulacji 
różnych procesów, takich jak: utrzymanie postawy ciała i poruszanie się, zapamiętywanie, ucze-
nie się oraz interpretowanie bodźców emocjonalnych. Zaburzenia w wytwarzaniu, wydzielaniu 
i działaniu dopaminy w mózgu stanowią bezpośrednią przyczynę choroby Parkinsona, schizofre-
nii oraz uzależnień od amfetaminy i kokainy, a układ dopaminergiczny w mózgu jest miejscem 
działania leków stosowanych w terapii tych schorzeń.

  Mechanizm działania dopaminy jako neuroprzekaźnika jest stosunkowo dobrze poznany. Wiadomo 
jednak, że ta katecholamina jest syntetyzowana i wykazuje aktywność auto- lub/i parakrynną tak-
że w tkankach obwodowych. Receptory wiążące dopaminę zlokalizowano w kanalikach nerko-
wych, pęcherzykach płucnych, trzustce oraz naczyniach krwionośnych płuc, nerek i serca. Jednak 
szczególną uwagę zwrócono na układ dopaminergiczny w nerkach, który kontroluje homeostazę 
sodu w organizmie, a jego zaburzenia u ludzi mogą być jedną z głównych przyczyn nadciśnienia 
zarówno pierwotnego, jak i indukowanego przez choroby np. cukrzycę.

  Celem artykułu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy o funkcjonowaniu mózgowego i ner-
kowego układu dopaminergicznego w warunkach prawidłowych i patologicznych.

 Słowa kluczowe: dopamina • receptory dopaminergiczne • mózg • kanaliki proksymalne • choroba Parkinsona •
schizofrenia • narkotyki • nadciśnienie

Summary

  Dopamine is an important endogenous catecholamine which exerts widespread effects both in 
neuronal (as a neurotransmitter) and non-neuronal tissues (as an autocrine or paracrine agent). 
Within the central nervous system, dopamine binds to specifi c membrane receptors presented by 
neurons and it plays the key role in the control of locomotion, learning, working memory, cogni-
tion, and emotion. The brain dopamine system is involved in various neurological and psychiatric 
disturbances such as Parkinson’s Disease, schizophrenia, and amphetamine and cocaine addic-
tion. Thus, this system is the major target of powerful drugs applied in the treatment of neurop-
sychiatric diseases.

  Physiological functions of the brain dopamine system are well recognized. However, dopamine 
biosynthesis does not only occur in neurons, but also in peripheral tissues. Dopamine receptors 
have been described in the kidney, pancreas, lungs, and in numerous blood vessels outside the 
central nervous system. Renal dopamine is now recognized as an important regulator of sodium 
extraction and electrolyte balance, while defective renal dopamine production and/or dopamine 
receptor function may contribute to the development of various forms of human and animal hy-
pertension.

  This article gives a brief overview of the importance of dopamine acting as a neurotransmitter 
and peripheral hormone. Special consideration is given to: (i) biochemical disturbances occur-
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WPROWADZENIE

Dopamina (3,4-dihydroksyetyloamina, ryc. 1) oprócz adre-
naliny i noradrenaliny należy do grupy neuroprzekaźników 
nazwanych katecholaminami. Charakterystyczną cechą tych 
związków jest obecność w strukturze cząsteczki reszty ami-
nowej oraz pierścienia benzenowego z dwiema sąsiadujący-
mi grupami hydroksylowymi w pozycji 3’ oraz 4’, czyli ka-
techolu [111]. Syntetyzowana w neuronach dopamina działa 
za pośrednictwem swoistych receptorów dopaminergicznych 
umiejscowionych zarówno w błonie pre- jak i postsynaptycz-
nej [78]. Zaburzenia funkcjonowania układu dopaminergicz-
nego w mózgu prowadzą do schorzeń ośrodkowego układu 
nerwowego, takich jak: choroba Parkinsona, schizofrenia oraz 
różne uzależnienia psychiczne [111]. Dopamina może działać 
również auto- lub/i parakrynnie w tkankach obwodowych [54]. 
Receptory wiążące ten hormon występują m.in. w nerkach [51], 
trzustce [75], pęcherzykach płucnych [7] oraz w naczyniach 
krwionośnych płuc, nerek i serca [21]. W nerkach dopamina re-
guluje wchłanianie zwrotne jonów sodu w kanalikach proksy-
malnych [18], a zaburzenia funkcjonowania nerkowego układu 
dopaminergicznego mogą być jedną z istotniejszych przyczyn 
nadciśnienia tętniczego u ludzi [95] i zwierząt [120].

UKŁAD DOPAMINERGICZNY W MÓZGU

Dopamina jest wytwarzana w neuronach dopaminergicz-
nych [37,68]. Tworzą one tzw. układy dopaminergiczne, 
z których najlepiej poznane są dwa:

• układ istota czarna-prążkowie;
•  układ mezokortykolimbiczny, często dzielony na dwie 

odrębne części: mezokortykalną i mezolimbiczną.

Ciała neuronów tworzących układ istota czarna-prążko-
wie znajdują się w istocie czarnej, a ich aksony unerwiają 
głównie jądro ogoniaste oraz skorupę. Natomiast neuro-
ny układu mezokortykolimbicznego biorą swój początek 
w obszarze nakrywki brzusznej i z tego obszaru ich włók-
na osiowe docierają do kory przedczołowej mózgu (część 
mezokortykalna) lub jądra półleżącego przegrody i guzeł-
ka węchowego (część mezolimbiczna). Układ istota czar-
na-prążkowie jest głównie odpowiedzialny za regulację 
funkcji ruchowych, mezokortykalny ma znaczenie w pro-
cesach uczenia się i zapamiętywania, a układ mezolim-
biczny kontroluje czynności emocjonalne i motywacyjne 
[111]. Występowanie neuronów dopaminergicznych stwier-
dzono także w podwzgórzu, gdzie prawdopodobnie regu-
lują wydzielanie prolaktyny z przysadki.

1. Metabolizm dopaminy w mózgu

Zawartość dopaminy stanowi około 80% całkowitej ilości 
amin katecholowych w mózgu ssaków [111]. Synteza tego 
neuroprzekaźnika zachodzi w cytoplazmie neuronów do-
paminergicznych w dwóch kolejnych reakcjach enzyma-
tycznych (por. ryc. 1) [79]. W pierwszym etapie tyrozyna 
ulega hydroksylacji w pozycji 3’ pierścienia aromatyczne-
go z wytworzeniem L-DOPA (L-3,4-dihydroksyfenyloala-
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niny) w reakcji katalizowanej przez hydroksylazę tyrozy-
nową (TH, EC 1.14.16.2) z udziałem tetrahydrobiopteryny. 
Aktywność TH podlega zwrotnemu hamowaniu przez do-
paminę. Następnie L-DOPA ulega dekarboksylacji przez 
dekarboksylazę DOPA (AADC, EC 4.1.1.28) z wytworze-
niem dopaminy.

W cytosolu neuronów dopaminergicznych, dopamina jest 
degradowana z udziałem oksydazy monoaminowej (MAO, 
EC 1.4.3.4) zakotwiczonej w zewnętrznej błonie mitochon-
drialnej (por. ryc. 1 i 2). Enzym ten istnieje w dwóch izofor-
mach: MAO A i MAO B, które różnią się m.in. swoistością 
substratową oraz wrażliwością na inhibitory i katalizuje re-
akcję oksydacyjnej deaminacji amin katecholowych i ich po-
chodnych do odpowiednich aldehydów [81], będących sub-

stratami mitochondrialnej dehydrogenazy aldehydowej (EC 
1.2.1.3) [29]. MAO A utlenia głównie serotoninę oraz nora-
drenalinę i jest hamowana nieodwracalnie przez klorgilinę. 
Natomiast MAO B wykazuje duże powinowactwo do feny-
loetyloaminy oraz benzylaminy, a jej inhibitorem jest sele-
gilina (L-deprenyl, por. ryc. 3). Oba izoenzymy uczestniczą 
w przemianach tyraminy i dopaminy i są podobnie wrażliwe 
na tranylcyprominę, nieswoisty inhibitor MAO. U człowieka 
w neuronach syntetyzujących neuroprzekaźniki katecholowe 
występuje przede wszystkim MAO A, aczkolwiek w miarę 
starzenia się mózgu udział MAO B ulega wyraźnemu zwięk-
szeniu [81]. Degradacja dopaminy w tkance nerwowej może 
zachodzić także z udziałem o-metylotransferazy katecholo-
wej (COMT, EC 2.1.1.6), która jest odpowiedzialna za reak-
cję o-metylacji reszty 3-OH, występującej w ugrupowaniu 

Ryc. 1.  Biosynteza L-DOPA i dopaminy oraz główne drogi przemian tych związków w ośrodkowym układzie nerwowym. W prostokątnych 
ramkach wpisano nazwy stosowanych w leczeniu inhibitorów enzymów katalizujących dany etap szlaku; AADC – dekarboksylaza DOPA, 
COMT – o-metylotransferaza katecholowa, Dh Ald – mitochondrialna dehydrogenaza aldehydowa, MAO – oksydaza monoaminowa, 
TH – hydroksylaza tyrozynowa, benserazyd oraz karbidopa – inhibitory AADC, deprenyl oraz rasagilina – inhibitory MAO B, entapon 
oraz tolkapon – inhibitory COMT
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katecholowym wielu różnych związków chemicznych [71]. 
Donorem grupy metylowej jest S-adenozylo-L-metionina. 
W procesie degradacji dopaminy COMT odgrywa szczegól-
nie duże znaczenie. Wykazano bowiem, że metylacja resz-
ty 3-hydroksylowej katecholu silnie obniża cytotoksyczność 
związków katecholowych [32]. Znane są dwa izoenzymy 
COMT: cytoplazmatyczny (S-COMT) oraz błonowy zwią-
zany z frakcją mikrosomalną (MB-COMT) [71]. W mózgu 
70% COMT stanowi izoforma błonowa charakteryzująca się 
niskimi wartościami Km i Vmax względem wszystkich związ-
ków katecholowych w porównaniu do izoformy cytoplazma-
tycznej, której zawartość wynosi pozostałe 30% [71].

Końcowym produktem rozkładu dopaminy w mózgu na-
czelnych jest kwas homowanilinowy (HVA). Ponieważ jed-
nak COMT nie występuje w neuronach dopaminergicznych, 
lecz jedynie w komórkach gleju i neuronach postsynaptycz-
nych unerwianych przez neurony dopaminergiczne, wy-
daje się, że kwas 3,4-dihydroksyfenylooctowy (DOPAC), 
produkt utleniania dopaminy przez MAO i dehydrogena-
zę aldehydową, jest usuwany z neuronów dopaminergicz-
nych i ulega przekształceniu do HVA w komórkach gleju 
lub w neuronach postsynaptycznych [31,71]. Należy jednak 
podkreślić, że komórki gleju lub/i neurony postsynaptycz-
ne mogą pobierać i metabolizować dopaminę, choć w bar-
dzo ograniczonym zakresie [31].

Pomimo intensywnej syntezy, stężenie dopaminy w cy-
toplazmie neuronów dopaminergicznych jest zazwyczaj 
małe (około 100 µM) ze względu na jej intensywny trans-
port z cytoplazmy do pęcherzyków synaptycznych, gdzie 
jej stężenie może wzrastać do 100 mM (ryc. 2) [31,77]. 
Utrzymanie małego stężenia dopaminy w cytoplazmie 
jest niezbędne do prawidłowego funkcjonowania neuro-
nów. Przy dużej jej zawartości w cytoplazmie następuje 
jej samoutlenienie, wytwarzanie wolnych rodników i reak-
tywnych chinonów oraz hamowanie aktywności łańcucha 
oddechowego w mitochondriach [4], co powoduje śmierć 
komórki nerwowej. Transport dopaminy do wnętrza pę-
cherzyka synaptycznego jest możliwy z udziałem białka 
VMAT2 (vesicular monoamine transporter 2) na zasadzie 
symportu z jonami sodowymi i chlorkowymi (por. ryc. 2). 
Białko to w odpowiednich neuronach pośredniczy również 
w transporcie noradrenaliny, adrenaliny oraz serotoniny do 
pęcherzyków synaptycznych [43,47].

Po dotarciu impulsu nerwowego do zakończenia aksonu 
dochodzi do otwarcia błonowych kanałów jonowych i na-
pływu jonów wapnia ze środowiska zewnątrzkomórkowe-
go. Wzrost stężenia jonów wapnia jest sygnałem do fuzji 
pęcherzyków synaptycznych z częścią presynaptyczną bło-
ny komórkowej neuronu i uwolnienia dopaminy do szczeli-
ny synaptycznej [31]. Sygnał dopaminowy w synapsie (tj. 

Ryc. 2.  Działanie synapsy „dopaminergicznej” utworzonej przez akson neuronu dopaminergicznego (element presynaptyczny) oraz neuron 
np. GABA-ergiczny (element postsynaptyczny); D

1
 i D

2
 – receptory dopaminergiczne, COMT – o-metylotransferaza katecholowa, 

DAT – transporter dopaminy umiejscowiony w błonie komórkowej, DOPAC – kwas 3,4-dihydroksyfenylooctowy, G
i
 – białko G hamujące 

aktywność cyklazy adenylanowej, G
s
 – białko G stymulujące aktywność cyklazy adenylanowej, HVA – kwas homowanilinowy, 

MAO – oksydaza monoaminowa, VMAT2 – transporter amin katecholowych umiejscowiony w błonie pęcherzyków cytoplazmatycznych
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osiągnięcie takiego stężenia dopaminy w synapsie, które 
pozwala na pobudzenie swoistych receptorów) trwa krót-
ko (dziesiątki ms) i ulega szybkiemu wygaszeniu. Do nie-
dawna uważano, że za szybki spadek stężenia dopaminy 
w szczelinie synaptycznej odpowiadają transportery dopa-
miny (DAT), występujące w części presynaptycznej bło-
ny komórkowej neuronu dopaminergicznego i realizujące 
wychwyt zwrotny neuroprzekaźnika ze szczeliny synap-
tycznej do cytoplazmy neuronu [31,77]. Za poparciem tej 
tezy przemawiały obserwacje wzrostu zawartości dopa-
miny w tkance mózgowej po podaniu kokainy – inhibito-
ra DAT oraz występowanie transporterów dopaminy wy-
łącznie w neuronach dopaminergicznych. Ponieważ jednak 
transportery dopaminy są umiejscowione wyłącznie w bło-
nie dendrytów i aksonów neuronów dopaminergicznych, 
a w synapsach nie występują w ogóle [46,83], nie mogą 
więc wpływać na stężenie dopaminy w szczelinie synap-
tycznej. Dlatego uważa się, że białka DAT ograniczają ra-
czej zasięg „wycieku” dopaminy z synapsy oraz regulują 
czas trwania takiego zjawiska [25].

2. Budowa i funkcje receptorów dopaminergicznych 
w mózgu

Wydzielona do szczeliny synaptycznej dopamina działa na 
neurony dzięki obecności na powierzchni komórek swo-
istych receptorów dopaminergicznych, zaliczanych do ro-
dziny receptorów błonowych oddziałujących z białkiem G 

[82]. Dotychczas zidentyfi kowano 5 różnych receptorów wią-
żących dopaminę (D1–D5) [78], które ze względu na budowę 
oraz właściwości biochemiczne i farmakologiczne przypo-
rządkowano do dwóch rodzin: D1 (obejmującej receptory D1 
i D5) oraz D2 (obejmującej receptory: D2, D3 i D4). Powstanie 
tych dwóch typów receptorów było prawdopodobnie wyni-
kiem zróżnicowania się dwóch rodzin genów, odróżniających 
się występowaniem intronów w genach kodujących recepto-
ry typu D2 [78]. Obie rodziny receptorów mają wyraźnie od-
mienny profi l farmakologiczny. Jednak różnice w powinowac-
twie większości agonistów lub antagonistów do receptorów 
należących do jednej rodziny są niewielkie (tabela 1).

Receptory rodziny D1 są obecne w częściach postsynap-
tycznych błon komórek nerwowych. Ich największe zagęsz-
czenie stwierdzono w prążkowiu, gdzie występują w ele-
mentach postsynaptycznych neuronów GABA-ergicznych 
[10,50]. Natomiast receptory typu D2 w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym są umiejscowione zarówno pre- jak i post-
synaptycznie (por. ryc. 2). Pełnią one rolę autoreceptorów 
i występują w elementach postsynaptycznych somy i den-
drytów (autoreceptory somato-dendrytyczne) oraz na za-
kończeniach aksonów neuronów dopaminergicznych [78]. 
Uważa się, że aktywacja autoreceptorów jest podstawowym 
mechanizmem regulującym pracę neuronów uwalniających 
dopaminę [31]. Stymulacja autoreceptorów umiejscowio-
nych postsynaptycznie (w somie i dendrytach) zmniejsza 
częstość przewodzenia impulsów przez neuron dopaminer-

Agonista/Antagonista Typ D
1

Typ D
2

Piśmiennictwo

D
1

D
5

D
2

D
3

D
4

Agoniści

Apomorfi na +/– + +++ ++ +++ [78]

Bromokryptyna + + +++ +++ + [78]

Dopamina +/– + + ++ ++ [78]

Fenoldopam +++ +++ ++ BD + [78]

Kabergolina +/– ++ +++ +++ ++ [34,76]

Lizuryd + ++ +++ +++ +++ [34,76]

Pergolid + ++ ++ +++ +++ [34,76]

Pramipeksol – – + +++ ++ [34]

Ropinirol – – +/– ++ – [34]

Antagoniści

Aripiprazol + + ++++ +++ ++ [68]

Chloropromazyna + + +++ ++ ++ [78]

Haloperidol + + ++++ ++ +++ [78]

Klozapina + + + + ++ [61,97,98]

Olanzapina ++ + ++ ++ ++ [61,97,98]

Risperidon +/- +/- +++ +++ ++ [61,97,98]

Tabela 1. Profi l farmakologiczny receptorów dopaminergicznych

Stała inhibicji (K
i
): ++++, K

i
 <0,5 nM; +++, 0,5 nM <K

i
 <5 nM; ++, 5 nM <K

i
 <50 nM; +, 50 nM <K

i
 <500 nM; +/–, 500 nM <K

i
 <5000 nM;

–, K
i
 >5000 nM; BD, brak danych.

Drożak J. i Bryła J. – Dopamina – nie tylko neuroprzekaźnik

409



giczny. Natomiast pobudzenie autoreceptorów błony presy-
naptycznej hamuje syntezę i uwalnianie dopaminy.

Wszystkie receptory dopaminergiczne są białkami o 7 do-
menach transbłonowych, których sekwencja aminokwasów 
jest silnie konserwowana ewolucyjnie [78]. Domena N-koń-
cowa łańcucha polipeptydowego receptorów znajduje się 
w przestrzeni zewnątrzkomórkowej. Zawiera miejsca N-gli-
kozylacji, a jej długość jest identyczna w obu rodzinach re-
ceptorów. Natomiast domena C-końcowa, umiejscowiona 
w cytoplazmie, jest prawie 7 razy dłuższa w receptorach 
typu D1 i zawiera liczne miejsca fosforylacji oraz jedno 
miejsce palmitoilacji [78]. Ponadto receptory rodziny D2 
mają dużą trzecią pętlę cytoplazmatyczną łańcucha polipep-
tydowego, co jest charakterystyczne dla receptorów oddzia-
łujących z podjednostką Gi. Natomiast mała pętla obecna 
w strukturze receptorów rodziny D1 jest cechą typową dla 
białek oddziałujących z podjednostką GS [78,111].

Oddziałując z białkiem GS receptory rodziny D1 stymulują 
aktywność cyklazy adenylanowej, powodując zwiększenie 
aktywności kinazy białkowej A (PKA) i zmiany stanu ufos-
forylowania wielu różnych białek komórkowych. Jednym 
z najważniejszych substratów PKA w mózgu jest białko 
DARPP-32 (dopamine and cAMP regulated phosphoprote-
in). Aktywacja ścieżki receptor D1-PKA-DARPP-32 reguluje 
pracę błonowych kanałów jonowych Na+, K+ i Ca2+, a także 
moduluje wrażliwość receptorów wiążących inne neuroprze-
kaźniki, takie jak np. kwas g-aminomasłowy (GABA) czy 
kwas glutaminowy [82], warunkując integrację wewnątrzko-
mórkowych ścieżek sygnałowych aktywowanych przez różne 
neuroprzekaźniki [107]. Pobudzenie receptorów rodziny D1 
może także powodować zwiększenie aktywności fosfolipa-
zy C (PLC), wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia jonów 
Ca2+ oraz aktywację kinazy białkowej C (PKC) [82].

Charakterystyczną cechą wszystkich receptorów zaliczanych 
do rodziny D2 jest zdolność oddziaływania z białkiem Gi/Go 
i hamowanie syntezy cAMP. Pobudzenie receptorów typu D2 
obniża aktywność PKA, zmienia stan ufosforylowania biał-
ka DARPP-32, wpływając na aktywność kanałów jonowych 
Na+, K+ i Ca2+ w sposób przeciwstawny do efektów wywo-
łanych pobudzeniem receptorów rodziny D1. Aktywacja re-
ceptorów rodziny D2 może także prowadzić do stymulacji 
fosfolipazy C oraz fosfolipazy A2 i w konsekwencji do wzro-
stu wewnątrzkomórkowego stężenia jonów Ca2+ oraz kwa-
su arachidonowego [16,82]. Jednak należy także podkreślić, 
że pomimo postulowanego przeciwstawnego wpływu pobu-
dzenia receptorów D1 oraz D2 na poziom cAMP, aktywność 
PKA i funkcjonowanie białka DARPP-32, efekt końcowy 
ich pobudzenia może być identyczny [84]. Co więcej, wiele 
zjawisk indukowanych w wyniku aktywacji receptorów D2 
jest trudne do wytłumaczenia, a zaobserwowane niedawno 
tworzenie się heteromerycznych receptorów, zbudowanych 
z cząsteczki receptora dopaminergicznego rodziny D2 oraz 
cząsteczki innego typu receptora np. wiążącego somato-
statynę (SSTR5) lub adenozynę (A2A) [17,92], dodatkowo 
utrudnia zrozumienie obserwowanych wyników.

ZABURZENIA DZIAŁANIA MÓZGOWEGO UKŁADU 
DOPAMINERGICZNEGO

Obecny stan wiedzy dotyczący mechanizmu działania oraz 
znaczenia dopaminy w ośrodkowym układzie nerwowym 

jest w dużej mierze wynikiem intensywnych badań mają-
cych na celu wyjaśnienie przyczyn i opracowanie metod 
leczenia schorzeń, takich jak choroba Parkinsona, schizo-
frenia czy uzależnienia psychiczne, których podłożem są 
bardzo różnorodne i głębokie zaburzenia w działaniu ukła-
du dopaminergicznego w mózgu.

1. Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona, opisana po raz pierwszy w roku 1817 
przez londyńskiego lekarza Jamesa Parkinsona występuje 
w 0,3% całej populacji. W grupie osób powyżej 60 roku 
życia wskaźnik ten rośnie do około 1%, przy czym udział 
mężczyzn wśród chorych jest nieco wyższy niż kobiet. 
Średni wiek zachorowania na chorobę Parkinsona wynosi 
około 60 lat, jednak u około 10–15% chorych pierwsze ob-
jawy mogą się pojawiać w okresie między 21. a 50. rokiem 
życia, a w przypadkach tzw. młodocianej postaci choroby 
nawet przed osiągnięciem 20. roku życia [94].

Rozpoznanie choroby Parkinsona jest wyłącznie rozpo-
znaniem klinicznym. Oprócz pośmiertnej autopsji tkanki 
mózgowej umożliwiającej stwierdzenie obecności charak-
terystycznych złogów białkowych w neuronach dopami-
nergicznych istoty czarnej, tzw. ciał Lewy’ego, nie istnie-
je żaden test pozwalający na bezwzględne potwierdzenie 
rozpoznania tej choroby. Pewną nadzieję na przyszłość daje 
pozytronowa tomografi a emisyjna (PET), która umożliwia 
przyżyciowe badanie metabolizmu dopaminy w mózgu. Ta 
nowoczesna technika obrazowania jest dostępna w bardzo 
nielicznych ośrodkach, głównie naukowych. Rozpoznanie 
choroby Parkinsona opiera się więc na stwierdzeniu cha-
rakterystycznych i często asymetrycznie występujących 
(dotyczących jednej strony ciała) objawów: drżenia spo-
czynkowego kończyn, zmniejszenia szybkości i amplitu-
dy wykonywanych ruchów, wzmożonego napięcia mięśni 
(sztywność „ołowianego drutu”), a także występowania 
zjawiska mikrografi i, tj. zmniejszania się wielkości liter 
w czasie pisania oraz pozytywnej reakcji chorego na po-
danie leku. Przyczyną objawów charakterystycznych dla 
choroby Parkinsona jest postępująca śmierć neuronów do-
paminergicznych układu istota czarna-prążkowie, chociaż 
uszkodzeniu ulegają także, lecz w znacznie mniejszym stop-
niu, neurony układu mezokortykolimbicznego oraz neurony 
dopaminergiczne podwzgórza. Objawy choroby pojawia-
ją się późno, bo dopiero po śmierci około 50% neuronów 
dopaminergicznych w istocie czarnej, co prowadzi do głę-
bokiego niedoboru dopaminy w prążkowiu. Zawartość do-
paminy obniża się o około 80%, powodując zaburzenie 
równowagi między systemami neuroprzekaźników kieru-
jącymi funkcjami motorycznymi [13,94].

Chociaż choroba Parkinsona jest znana i intensywnie ba-
dana od wielu lat, nie poznano dotychczas jednoznacznej 
przyczyny śmierci neuronów dopaminergicznych istoty 
czarnej. W ostatnich latach szczególną uwagę zwróco-
no na czynniki genetyczne, które dotychczas uważano 
za mało istotne, bowiem wyraźne dziedziczenie choroby 
Parkinsona dotyczyło znikomej liczby wszystkich przy-
padków. Występujące w dziedzicznych postaciach choroby 
mutacje w genach PARK1–PARK9, warunkujące powsta-
wanie błędnie sfałdowanych agregujących się białek bądź 
zaburzenie procesu degradacji białek, mogą być bezpośred-
nią przyczyną rozwoju tej choroby [112]. Jednak w przy-
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padku ponad 85% pacjentów z chorobą Parkinsona rozwi-
ja się ona spontanicznie i nie wydaje się być dziedziczona. 
Powstawanie ciał Lewy’ego wyraźnie wskazuje na zabu-
rzenia fałdowania i degradacji białek. Jakkolwiek liczne 
badania prowadzone zarówno na materiale pochodzącym 
od ludzi, jak i na zwierzęcych modelach choroby sugeru-
ją, że podstawową przyczyną śmierci neuronów dopami-
nergicznych jest raczej uszkodzenie kompleksu I łańcucha 
oddechowego, hamowanie syntezy ATP i dysfunkcja mito-
chondriów komórek nerwowych [11,100]. Przyczyny tego 
zjawiska mogą być różnorodne, jednak szczególne zna-
czenie wydaje się odgrywać działanie neurotoksyn oraz 
stresu oksydacyjnego.

W 1983 r. Langston i wsp. [65] opisali przypadek kilku 
młodych pacjentów z typowymi, ostrymi objawami parkin-
sonizmu, u których choroba została wywołana zażyciem 
„ulicznego” analogu heroiny, zanieczyszczonego produktem 
ubocznym procesu syntezy, tj. 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-
tetrahydropirydyną (MPTP), pretoksyny przekształcanej 
w komórkach gleju do właściwej toksyny – 1-metylo-4-fe-
nylopirydyny (MPP+). Z udziałem obecnych w błonach neu-
ronów dopaminergicznych transporterów dopaminy DAT, 
MPP+ przenika do cytoplazmy i przedostaje się do mito-
chondriów, gdzie hamuje aktywność kompleksu I łańcu-
cha oddechowego i prowadzi do śmierci komórek w wy-
niku nekrozy bądź apoptozy. MPP+ indukuje również stan 
silnego stresu oksydacyjnego. Doświadczenia z użyciem 
MPTP i rotenonu, który jest składnikiem licznych pesty-
cydów oraz obserwacje potwierdzające stan stresu oksy-
dacyjnego i obniżenie aktywności kompleksu I w mito-
chondriach neuronów pobranych od zmarłych z chorobę 
Parkinsona [115] stanowią istotny argument przemawiający 
za teorią indukcji choroby przez neurotoksyny o charakte-
rze związków endogennych lub substancji występujących 
w skażonym środowisku (np. pestycydów) [110]. Co wię-
cej, najnowsze badania z użyciem myszy z uszkodzonym 
genem PARK2, stanowiących model dziedzicznej postaci 
choroby Parkinsona wykazały, że brakowi produktu genu 
PARK2 towarzyszy upośledzenie funkcjonowania łańcu-
cha oddechowego mitochondriów i narastający z wiekiem 
zwierzęcia stan stresu oksydacyjnego w neuronach dopa-
minergicznych [91].

Objawy choroby Parkinsona są przede wszystkim wyni-
kiem niedoboru dopaminy w prążkowiu. Dlatego współ-
czesne metody leczenia opierają się głównie na zwięk-
szeniu dostępności tego neuroprzekaźnika. Ponieważ 
dopamina nie przenika przez barierę krew-mózg, wzrost 
jej stężenia w mózgu można osiągnąć dwiema podstawo-
wymi metodami: 
•  w wyniku zwiększenia wytwarzania endogennej dopa-

miny;
• na skutek zablokowania jej metabolizmu.

Prekursorem dopaminy jest przenikająca przez barierę 
krew-mózg L-DOPA (por. ryc. 1), podstawowy lek w te-
rapii choroby Parkinsona [48]. Przekształcenie L-DOPA 
w dopaminę katalizowane przez dekarboksylazę DOPA 
(AADC) zachodzi także w tkankach obwodowych, wywo-
łując różnorodne działania niepożądane i obniżając dostęp-
ność tego prekursora dla neuronów. Dlatego L-DOPA jest 
zazwyczaj podawana wraz z benzerazydem lub karbido-
pą – inhibitorami AADC w tkankach obwodowych (por. 

ryc. 1 i 3). Rozpoczęcie terapii choroby Parkinsona z uży-
ciem L-DOPA wiąże się niemal z natychmiastową popra-
wą. Jednak już po 5-letnim okresie leczenia u około ¼ pa-
cjentów rozwijają się niepożądane objawy, takie jak np. 
fl uktuacje ruchowe objawiające się występowaniem okre-
sów pełnego „wyłączenia” funkcji ruchowych pacjenta po-
przez stan prawidłowego funkcjonowania („włączenie”) 
aż do wystąpienia stanu „włączenia” z ruchami mimowol-
nymi (dyskinezami) [94]. Za jedną z głównych przyczyn 
fl uktuacji ruchowych uważa się bardzo krótki okres pół-
trwania L-DOPA (90–120 minut), a w konsekwencji wy-
stępowanie dużych wahań w ilości wytwarzanej dopami-
ny [94]. W celu utrzymania stałego tonicznego pobudzenia 
receptorów dopaminergicznych w prążkowiu podczas te-
rapii z użyciem L-DOPA stosuje się selegilinę (L-depre-
nyl) – inhibitor oksydazy monoaminowej B, enzymu ka-
talizującego rozkład dopaminy oraz entakapon – inhibitor 
o-metylotransferazy katecholowej, odpowiedzialnej za eli-
minację w wyniku metylacji zarówno L-DOPA jak i dopa-
miny (por. ryc. 1 i 3). Użycie inhibitorów MAO B i COMT, 
nie tylko znacznie poprawia jakość życia ludzi leczonych 
L-DOPA, lecz także istotnie zmniejsza zapotrzebowanie 
organizmu na lek [23]. W terapii choroby Parkinsona pró-
buje się także stosować sztucznych agonistów receptorów 
dopaminergicznych. Chociaż związki te w mniejszym stop-
niu niż L-DOPA wywołują fl uktuacje i dyskinezy, to jednak 
wykazują także znacznie słabsze działanie terapeutyczne, 
co może być skutkiem niezrównoważonego działania na 
różne typy receptorów dopaminergicznych [58].

2. Schizofrenia

Schizofrenia jest schorzeniem psychicznym poważnie upo-
śledzającym zdolność jasnego myślenia, nawiązywania re-
lacji z ludźmi oraz funkcjonowania w społeczeństwie, na 
które w Polsce choruje około 400 tysięcy osób, stanowią-
cych prawie 32% pacjentów szpitali psychiatrycznych [73]. 
Schizofrenia zwykle rozwija się w okresie dojrzewania lub 
pomiędzy 20. a 30. rokiem życia, chociaż pierwsze obja-
wy mogą pojawić się także w wieku późniejszym [119], 
przy czym mężczyźni wydają się chorować w wieku młod-
szym niż kobiety. Choroba charakteryzuje się występowa-
niem tzw. objawów pozytywnych (wytwórczych), uwidocz-
niających się szczególnie w stanie psychozy, tj. omamów 
słuchowych, urojeń i związanych z nimi nadmiernie in-
tensywnych emocji oraz przypisywanie zjawiskom sym-
bolicznym przesadnego znaczenia, a także objawów ne-
gatywnych (ubytkowych) np. trudności w koncentracji, 
zubożenie słownictwa i myśli, wycofywanie się z kontak-
tów międzyludzkich, zanik zainteresowania życiem [119]. 
Chociaż schizofrenia została opisana po raz pierwszy pra-
wie 100 lat temu i od tego czasu wykazano ponad wszelką 
wątpliwość duże znaczenie podłoża genetycznego w roz-
woju choroby [66,119], jednak przyczyny tego schorzenia 
wciąż pozostają nieznane. Potwierdzono zmiany morfolo-
giczne w budowie mózgu, jak i nieprawidłowości w roz-
miarach, liczebności, rozmieszczeniu i wzajemnym po-
łączeniu neuronów w mózgach chorych pacjentów [45]. 
Wprowadzenie w 1952 r. do leczenia chloropromazyny – 
pierwszego leku przeciwpsychotycznego (neuroleptyku), 
stanowiło przełom w terapii tego schorzenia. Związek ten 
oraz inne leki przeciwpsychotyczne blokują receptory do-
paminergiczne rodziny D2. Blokada może być całkowita, 
jak w przypadku tzw. typowych neuroleptyków (leki star-
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sze) lub częściowa z użyciem, tzw. atypowych neurolepty-
ków (leki nowocześniejsze). Indukcję stanów psychotycz-
nych bardzo podobnych do występujących w schizofrenii 
obserwowano w wyniku podawania substancji psychoaktyw-
nych np. amfetaminy, których mechanizm działania polega 
na zwiększeniu stężenia dopaminy w synapsach. Pozwoliło 

to na wyjaśnienie biochemicznych podstaw tego schorzenia 
[68]. Według tzw. „hipotezy dopaminowej” przyczyną ob-
jawów towarzyszących schizofrenii są głębokie zaburzenia 
działania neuronów dopaminergicznych układu mezokorty-
kolimbicznego. Wydaje się, że występowanie stanów psy-
chotycznych jest wynikiem nadaktywności neuronów do-

Ryc. 3.  Inhibitory enzymów metabolizmu L-DOPA i dopaminy, stosowane w terapii choroby Parkinsona oraz Alzheimera; AADC – dekarboksylaza 
DOPA, COMT – o-metylotransferaza katecholowa, MAO B – izoenzym B oksydazy monoaminowej
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paminergicznych części mezolimbicznej, przejawiającej się 
wzmożonym wydzielaniem dopaminy i hiperstymulacją re-
ceptorów D2 [1]. Znaczenie zwiększonego wydzielania do-
paminy w kreowaniu stanów psychotycznych potwierdzają 
obserwacje pacjentów z chorobą Parkinsona, u których in-
dukowane przez L-DOPA stany psychotyczne są częstym 
działaniem niepożądanym terapii tym związkiem. Co wię-
cej, jednokrotne zażycie amfetaminy, powodującej zwięk-
szenie synaptycznego stężenia dopaminy, nasila psycho-
zy u 40% pacjentów chorych na schizofrenię i w ogóle nie 
wywołuje takiego efektu u osób zdrowych [1]. Natomiast 
obniżona aktywność neuronów dopaminergicznych two-
rzących część mezokortykalną, powodująca zmniejszoną 
stymulację receptorów D1 prezentowanych przez neuro-
ny kory przedczołowej, warunkuje występowanie obja-
wów negatywnych.

3. Uzależnienia od narkotyków

Spośród różnych neuroprzekaźników, dopamina wydaje 
się odgrywać główną rolę zarówno w procesie rozwoju 
uzależnienia od środków odurzających, jak i w występo-
waniu zespołu abstynencji po zaprzestaniu przyjmowania 
tego typu substancji. Charakterystyczną cechą większości 
środków uzależniających jest bowiem bezpośrednie lub po-
średnie nasilenie transmisji dopaminergicznej w układzie 
mezolimbicznym, przejawiające się podniesionym stęże-
niem dopaminy w jądrze półleżącym przegrody [26,114]. 
Zjawisko to jest najprawdopodobniej biochemicznym pod-
łożem „poczucia przyjemności”, które towarzyszy zażywa-
niu narkotyków. Natomiast odstawienie substancji uzależ-
niającej prowadzi do patologicznego obniżenia poziomu 
dopaminy we wspomnianej strukturze mózgu, indukując 
dysforię oraz objawy głodu narkotykowego [69]. Do po-
znania roli dopaminy w rozwoju uzależnień przyczyniły 
się w dużej mierze intensywne badania nad mechanizmami 
działania amfetaminy oraz kokainy (ryc. 4) – dwóch silnie 
uzależniających substancji psychostymulujących.

Amfetamina została wprowadzona na rynek farmaceu-
tyczny w 1932 r. przez fi rmę Smith, Kline & French pod 
nazwą „Benzedrine” jako lek zmniejszający przekrwienie 
błony śluzowej nosa i oskrzeli w nieżytach górnych dróg 
oddechowych, a jej zsyntetyzowanie było wynikiem po-
szukiwania taniego odpowiednika efedryny. Jednak szyb-
ko zauważono, że w większych dawkach benzedryna także 
poprawia nastrój i zmniejsza objawy zmęczenia. W 1935 r. 

wprowadzono amfetaminę jako skuteczny lek w terapii nar-
kolepsji, a w okresie II wojny światowej psychostymulują-
ce działanie amfetaminy wykorzystywali piloci wojskowi 
odbywający długotrwałe loty bojowe. Od początku wpro-
wadzenia amfetaminy do terapii, jej spożycie z powodów 
innych niż lecznicze wzrastało systematycznie z roku na 
rok sprawiając, że z początkiem lat 60. ubiegłego wieku 
amfetamina stała się powszechnie stosowanym narkoty-
kiem. Amfetamina dostępna jest w postaci białego prosz-
ku, tabletek, kapsułek i może być zażywana doustnie, do-
żylnie, donosowo oraz podskórnie. Po podaniu doustnym 
pierwsze objawy, takie jak: krótkotrwały stan niezwykłej 
przyjemności („fl ush”), przechodzący w euforię („high”), 
silne pobudzenie, wrażenie siły i gotowości do działania 
oraz zmniejszenie apetytu pojawiają się po około 15–20 
minutach i są wyraźnie słabsze niż po podaniu dożylnym. 
Obecnie, ze względu na silniejsze i dłużej utrzymujące się 
działanie (6–8 godzin), coraz większą popularnością cie-
szy się metamfetamina (por. ryc. 4), pochodna metylowa 
amfetaminy, występująca pod różnymi postaciami okre-
ślanymi jako „speed” (proszek), „crystal”, „ice”, „glass” 
(postać krystaliczna przeznaczona do palenia). Miejscem 
działania zarówno amfetaminy jak i metamfetaminy są za-
kończenia neuronów dopaminergicznych umiejscowione 
w jądrze półleżącym przegrody. Mechanizm działania tych 
psychostymulantów związany jest:
•  ze stymulacją uwalniania dopaminy do szczeliny synap-

tycznej,
•  z ograniczaniem wychwytu zwrotnego dopaminy na sku-

tek konkurencji o miejsce na transporterze dopamino-
wym [44].

Konsekwencją zażycia amfetaminy jest więc drastyczny 
wzrost stężenia dopaminy w szczelinie synaptycznej oraz 
hiperstymulacja receptorów dopaminergicznych, co wydaje 
się być bezpośrednią przyczyną przyjemnych doznań od-
czuwanych po zażyciu tych substancji [26]. Utrzymująca 
się przez dłuższy czas wzmożona transmisja dopaminer-
giczna w układzie mezolimbicznym jest prawdopodobnie 
podstawową przyczyną występowania psychoz, indukowa-
nych zażywaniem amfetaminy i metamfetaminy [119].

Kokaina jest jedną z najstarszych substancji psychostymulu-
jących używanych przez człowieka. Po raz pierwszy czystą 
chemicznie kokainę otrzymano w połowie XIX wieku w pro-
cesie ekstrakcji z liści krasnodrzewu pospolitego (Erythroxylon 
coca), chociaż narkotyczne właściwości żutych liści tego krze-

Ryc. 4.  Narkotyki wpływające na funkcjonowanie układu dopaminergicznego w mózgu
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wu znane były prawdopodobnie już ponad tysiąc lat temu. 
W początku XX w. kokaina była podstawowym składnikiem 
różnego rodzaju napojów pobudzających, takich jak np. coca-
cola, a obecnie jest stosowana jeszcze w anestezjologii do znie-
czulenia miejscowego. Kokaina może występować w postaci 
wolnej zasady lub po zobojętnieniu jako chlorowodorek koka-
iny. Zasadowa postać kokainy nosi nazwę „cracku” i jest uży-
wana do palenia, co sprawia, że uczucie euforii towarzyszące 
jej zażywaniu pojawia się już po około 10 s. Natomiast chlo-
rowodorek kokainy określany jest mianem „śniegu” i może 
być zażywany donosowo poprzez inhalację proszkiem lub 
dożylnie po sporządzeniu roztworu wodnego. Ponadto koka-
ina jest często łączona z innymi środkami odurzającymi, np. 
z heroiną, tzw. „seedball”. Podobnie jak w przypadku amfeta-
miny, miejscem działania kokainy są zakończenia neuronów 
dopaminergicznych. Jednak w przeciwieństwie do amfetami-
ny, kokaina ma niewielki wpływ na uwalnianie dopaminy do 
szczeliny synaptycznej, bowiem mechanizm działania tego 
psychostymulanta polega na swoistym hamowaniu aktywno-
ści transporterów dopaminy (DAT), występujących w błonie 
komórkowej neuronu i katalizujących wychwyt zwrotny tego 
przekaźnika (por. ryc. 2) [57]. Zażycie kokainy powoduje gwał-
towny wzrost stężenia dopaminy w szczelinie synaptycznej, 
a wczesne („high”) oraz późne efekty (psychozy i halucyna-
cje) tego procesu są podobne do obserwowanych u osób za-
żywających amfetaminę lub metamfetaminę.

UKŁAD DOPAMINERGICZNY W NERKACH

W 1964 r. McDonald i wsp. wykazali po raz pierwszy, że 
u ludzi dopamina może zwiększać szybkość fi ltracji kłę-
buszkowej oraz pobudzać nerki do wzmożonego wydalania 
wody (diurezy) i jonów sodu (natriurezy) [74]. Ponieważ 
jednak w tym czasie dopamina była postrzegana przede 
wszystkim jako substancja działająca w układzie nerwo-
wym, badania nad znaczeniem tej katecholaminy w tkankach 
obwodowych nie cieszyły się dużą popularnością. Jednak 
diuretyczne i natriuretyczne właściwości dopaminy zostały 
zauważone i wykorzystane w medycynie, zwłaszcza w le-
czeniu ostrej niewydolności nerek np. towarzyszącej wstrzą-
som. Dopiero lata 90. ubiegłego wieku przyniosły gwał-
towny wzrost zainteresowania działaniem dopaminy poza 
układem nerwowym, co było spowodowane odkryciem re-
ceptorów dopaminergicznych w tkankach. Chociaż recep-
tory dopaminy zlokalizowano w różnych tkankach obwo-
dowych, to jednak szczególną uwagę zwrócono na układ 
dopaminergiczny w nerkach, którego rola polega na zacho-
waniu homeostazy sodu w organizmie [60]. Wytwarzana 
bowiem w nerkach dopamina nie tylko hamuje para- i/lub 
autokrynnie wchłanianie zwrotne sodu w nefronie, ale tak-
że wpływa na wydzielanie reniny oraz moduluje działanie 
angiotensyny II i aldosteronu. Co więcej, głębokie zabu-
rzenia funkcjonowania nerkowego układu dopaminergicz-
nego u ludzi mogą być jedną z głównych przyczyn nadci-
śnienia zarówno pierwotnego jak i związanego z innymi 
zaburzeniami np. cukrzycą [54,72,108].

1. Metabolizm dopaminy w nerkach

W powszechnie dostępnych podręcznikach biochemii jest 
zamieszczona wyłącznie „klasyczna” droga biosyntezy do-
paminy występująca w neuronach (por. ryc. 1). Jednak w ko-
mórkach nabłonka kanalików proksymalnych nerek pre-
kursorem dopaminy jest L-DOPA, pobierana z przesączu 

kłębuszkowego lub z krwi krążącej w naczyniach krwio-
nośnych gęsto oplatających kanalik (ryc. 5) [18], ponieważ 
w przeciwieństwie do neuronów dopaminergicznych, ko-
mórki kanalików nerkowych nie mają aktywnej hydroksyla-
zy tyrozynowej [116]. Badania prowadzone na izolowanych 
kanalikach nerkowych oraz modelowych liniach komórko-
wych wykazały, że L-DOPA jest transportowana zarówno 
przez część apikalną, jak i podstawno-boczną błon komó-
rek kanalika, najprawdopodobniej przez więcej niż jeden 
typ białka transportującego. Szczególne znaczenie dla trans-
portu L-DOPA wydaje się odgrywać transporter aminokwa-
sów typu L (LAT2), którego aktywność może decydować 
o szybkości wytwarzania dopaminy w nerkach [41,103]. 
Transport L-DOPA jest stereoswoisty (D-DOPA nie jest 
transportowana), wrażliwy na niską temperaturę (w 4°C 
przebiega prawie 5-krotnie wolniej niż w 37°C) i zależny 
od ATP [102,104]. Pobieranie L-DOPA przez komórki ka-
nalików nerkowych jest procesem bardzo wydajnym, po-
wodującym wzrost stężenia tego aminokwasu w komórce 
nawet 16-krotnie w porównaniu do występującego w środo-
wisku zewnątrzkomórkowym. W cytosolu L-DOPA ulega 
dekarboksylacji katalizowanej przez dekarboksylazę DOPA 
(AADC) – enzym występujący w korze nerek w szczegól-
nie dużej ilości i prawdopodobnie rozmieszczony w komór-
kach kanalików heterogennie, głównie blisko strony api-
kalnej komórek [104]. Dlatego L-DOPA pobierana przez 
część apikalną błony ulega szybszej dekarboksylacji niż L-
DOPA transportowana przez część podstawno-boczną bło-
ny [104]. Aktywność AADC w korze nerki jest regulowana 
m.in. przez dietę, a spożywanie dużych ilości chlorku sodu 
zwiększa aktywność enzymu [99]. Wytworzona dopamina 
może być uwolniona na zewnątrz komórki, gdzie jest wią-
zana przez receptory występujące na powierzchni apikalnej 
jak i podstawno-bocznej komórek kanalików nerkowych. 
Najprawdopodobniej dopamina może być także magazy-
nowana w cytoplazmatycznych pęcherzykach przechowu-
jących receptory dopaminergiczne przed ich włączeniem 
do błony komórkowej [85]. Transport dopaminy w kana-
likach nerkowych jest niewrażliwy na inhibitory tego pro-
cesu w tkance nerwowej (np. kokaina) i wydaje się być re-
alizowany przez odmienny rodzaj białka transportującego 
– transporter kationów organicznych 2 (OCT2) [43].

W cytosolu komórek kanalików nerkowych dopamina 
może być metabolizowana przez enzymy odpowiadające 
za jej degradację: oksydazę monoaminową (MAO) [36] 
oraz o-metylotransferazę katecholową (COMT) [30] (por. 
ryc. 5). W nerkach ludzi wykazano występowanie obu izo-
enzymów MAO, przy czym izoforma B dominuje w ka-
nalikach proksymalnych i dystalnych oraz pętli Henlego 
[12]. Powstająca w kanalikach nerkowych dopamina jest 
degradowana przede wszystkim przez MAO B, natomiast 
rola COMT jest mniej istotna [71]. Ponadto warto dodać, 
że rozkład dopaminy przez oksydazę monoaminową jest 
prawdopodobnie nie tylko mechanizmem wyciszania sy-
gnału hormonalnego, ale również procesem wytwarzania 
nowej cząsteczki sygnałowej – H2O2, regulującej np. pro-
liferację komórek kanalików nerkowych [113].

2. Budowa i funkcje nerkowych receptorów 
dopaminergicznych

Wytworzona w komórkach kanalików proksymalnych do-
pamina działa auto- lub parakrynnie na komórki umiej-
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scowione w różnych częściach nefronu przez aktywację 
receptorów dopaminergicznych prezentowanych na ich po-
wierzchni. Budowa, właściwości oraz profi l farmakolo-
giczny nerkowych oraz mózgowych receptorów dopami-
nergicznych jest bardzo podobny [78], chociaż wykazuje 
mniejsze powinowactwo receptorów nerkowych w stosun-
ku do agonistów dopaminergicznych [101].

W nerkach zidentyfi kowano receptory dopaminergiczne 
należące zarówno do rodziny D1 jak i D2. Receptory D1 
i D5 występują głównie w kanalikach proksymalnych oraz 
w części korowej kanalika zbiorczego, a także w naczy-
niach krwionośnych nerek [86,87,90]. Receptory D3 zloka-
lizowano w kanalikach proksymalnych, kłębuszkach ner-
kowych, pętli Henlego, kanalikach zbiorczych kory nerki 
i naczyniach krwionośnych nerek [88]. Natomiast zarówno 
w kanalikach zbiorczych kory, jak i rdzenia nerki wykry-
to receptory D4 [106]. Receptory D1, D5 oraz D3 zlokalizo-
wano przede wszystkim w części apikalnej błon komórek 
kanalików proksymalnych, natomiast po stronie podstaw-
no-bocznej błon komórkowych występują tylko receptory 
D1 [60]. Co więcej, w komórkach kanalików proksymal-
nych największa pula receptorów D1 i D3 występuje w cy-
toplazmie, gdzie receptory te są zgromadzone w pęcherzy-
kach charakteryzujących się silnie zakwaszonym wnętrzem 
[63,85]. Aktywacja błonowych receptorów dopaminergicz-

nych oraz wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia dopami-
ny, w wyniku podania L-DOPA lub inhibitora metaboli-
zmu dopaminy, indukuje gwałtowną rekrutację receptorów 
z puli cytosolowej i ich włączanie do błony komórkowej 
[14]. W nerkach receptory rodziny D1 oddziałują zarówno 
z białkiem Gs jak i Gq. Dlatego ich pobudzenie stymuluje 
cyklazę adenylanową oraz fosfolipazę C i w konsekwencji 
zwiększa aktywność kinazy białkowej A oraz C (por. ryc. 
5) [54]. Co więcej, PKC wpływa również na zwiększenie 
aktywności fosfolipazy A2 (PLA2), indukując wytwarzanie 
kolejnych wewnątrzkomórkowych cząsteczek sygnałowych – 
kwasu arachidonowego oraz eikosanoidów [54]. Natomiast 
receptory rodziny D2, za pośrednictwem białka Gi, hamują 
cyklazę adenylanową, obniżają aktywność PKA i najpraw-
dopodobniej stymulują aktywność kinazy MAP.

Kanalik proksymalny jest częścią nefronu odgrywającą 
główną rolę w procesie resorpcji jonów sodu oraz wody 
z przesączu pierwotnego. Natomiast pobudzenie recepto-
rów rodziny D1, umiejscowionych na powierzchni komó-
rek kanalików nerkowych, jest podstawowym czynnikiem 
prowadzącym do zahamowania tego procesu [54], powo-
dując zwiększoną diurezę oraz natriurezę, a w konsekwen-
cji szybki spadek ciśnienia krwi. Wzrost wydalania jonów 
sodu po pobudzeniu receptorów D1 jest efektem hamowa-
nia aktywności dwóch białek błonowych:

Ryc. 5.  Synteza i degradacja dopaminy oraz ścieżki sygnałowe zaangażowane w procesie hamowania resorpcji jonów sodu w komórkach 
kanalików nerkowych; AC – cyklaza adenylanowa, D

1
 – receptor dopaminergiczny, DAG – 1,2-diacyloglicerol, DOPAC – kwas 

3,4-dihydroksyfenylooctowy, G
s
 – białko G stymulujące aktywność cyklazy adenylanowej, G

q
 – białko G stymulujące aktywność fosfolipazy 

C, HVA – kwas homowanilinowy, IP3 – inozytolo-1,4,5-trifosforan, LAT2 – transporter aminokwasów typu L, OCT2 – transporter kationów 
organicznych 2, PIP2 – fosfatydyloinozytolo-bisfosforan, PKA – kinaza białkowa A, PKC – kinaza białkowa C
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•  nośnika Na+/H+, umiejscowionego w części apikalnej 
błony i transportującego jony sodu ze światła kanalika 
do wnętrza komórki,

•  ATP-azy zależnej od jonów Na+ i K+ (Na+/K+-ATP-
azy), umiejscowionej w części podstawno-bocznej bło-
ny i pompującej jony sodu z cytoplazmy do przestrze-
ni zewnątrzkomórkowej (por. ryc. 5).

Spadek aktywności nośnika Na+/H+ jest przede wszyst-
kim konsekwencją jego ufosforylowania przez PKA [8], 
chociaż wzrost aktywności PKC oraz zwiększone wytwa-
rzanie eikosanoidów także wywierają hamujący wpływ 
na aktywność tego białka [35,117]. Co więcej, zależna od 
PKA fosforylacja nośnika Na+/H+ może także prowadzić 
do jego internalizacji w procesie endocytozy, warunku-
jąc długotrwałe zmniejszenie transportu jonów Na+ [49]. 
Obecnie wydaje się, że stymulowane przez dopaminę ob-
niżenie aktywności Na+/K+-ATP-azy, a także nośnika 
Na+/H+, jest uwarunkowane sekwencyjną aktywacją PKA 
oraz PKC, przy czym substratem PKA jest PLC [39,42]. 
Podobnie jak w przypadku transportera Na+/H+, induko-
wane przez dopaminę długotrwałe hamowanie aktywno-
ści pompy Na+/K+ jest następstwem endocytozy tego biał-
ka [22]. Dopamina wydaje się także hamować aktywność 
Na+/K+-ATP-azy w sposób pośredni na skutek obniżenia 
wewnątrzkomórkowego stężenia jonów sodu w wyniku in-
hibicji nośnika Na+/H+.

W przeciwieństwie do receptorów rodziny D1, rola re-
ceptorów rodziny D2 w nerkach nie jest dobrze poznana. 
Selektywne pobudzenie receptorów tej rodziny może stymu-
lować aktywność transportera Na+/H+ oraz Na+/K+-ATP-azy, 
prowadząc do zwiększonego wchłaniania jonów sodu 
i wody [9,52]. Jednak pobudzenie receptorów rodziny D2 
nie zawsze wywołuje efekt antydiuretyczny i antynatriu-
retyczny, lecz może także hamować wchłanianie jonów 
sodu działając synergistycznie w stosunku do receptorów 
rodziny D1 [40]. Wydaje się, że czynnikiem determinują-
cym końcowy wynik pobudzenia receptorów dopaminer-
gicznych w nerkach jest ogólne obciążenie organizmu so-
dem. Pobudzenie receptorów rodziny D1 zawsze hamuje 
pobieranie sodu. Natomiast pobudzenie receptorów rodzi-
ny D2 stymuluje pobieranie sodu w warunkach jego nie-
doboru lub ogranicza wychwyt zwrotny tego pierwiastka 
w warunkach jego nadmiernego spożycia [9]. Mechanizm 
tego zjawiska nie jest znany, ale wydaje się, że wewnątrz-
komórkowe stężenie jonów sodu jest podstawowym czyn-
nikiem regulującym wrażliwość komórek kanalików prok-
symalnych na działanie hormonów, takich jak dopamina 
i angiotensyna II [28]. W przypadku małego wewnątrzko-
mórkowego stężenia sodu, kanaliki proksymalne poddane 
jednocześnie działaniu angiotensyny II oraz dopaminy są 
wrażliwe wyłącznie na angiotensynę II, natomiast wzrost 
wewnątrzkomórkowego stężenia sodu „uwrażliwia” recep-
tory na dopaminę i „znieczula” na działanie angiotensyny 
II. Co więcej, wewnątrzkomórkowe stężenie jonów sodu 
wydaje się regulować proces rekrutacji receptorów.

Powyższe mechanizmy bezpośredniej regulacji wychwytu 
zwrotnego sodu dotyczą przede wszystkim kanalików prok-
symalnych [54]. Jednak pobudzenie nerkowych receptorów 
dopaminergicznych także pośrednio wpływa na gospodar-
kę wodno-elektrolitową organizmu, regulując wydzielanie 
reniny przez komórki okołokłębuszkowe. Pobudzenie re-

ceptorów D1 prezentowanych na powierzchni tych komó-
rek stymuluje wydzielanie tego hormonu, natomiast ak-
tywacja receptorów D3 hamuje jego uwalnianie [5,121]. 
Będąc głównym składnikiem układu renina-angiotensy-
na (RAS), renina stymuluje wytwarzanie angiotensyny II 
oraz uwalnianie aldosteronu [70], które są głównymi hor-
monami odpowiedzialnymi za zwiększoną retencję sodu 
w organizmie na skutek pobudzenia kanalików proksymal-
nych do wzmożonego wychwytu zwrotnego tego pierwiast-
ka. Należy także podkreślić, że w warunkach nadmiernego 
spożycia sodu zdolność dopaminy do stymulacji wydzie-
lania reniny jest wyraźnie ograniczona, a dieta niskoso-
dowa zwiększa wydzielanie reniny indukowane przez do-
paminę [118].

ZABURZENIA W NERKOWYM UKŁADZIE DOPAMINERGICZNYM

Zarówno w krajach rozwiniętych jak i rozwijających się, 
nadciśnienie pierwotne dotyka 25–35% dorosłych przedsta-
wicieli populacji, a w grupie osób powyżej 70 lat, wskaź-
nik ten zwiększa się do około 70%. Pomimo opracowania 
wielu różnorodnych leków efektywnie obniżających ciśnie-
nie krwi u osób dotkniętych nadciśnieniem, u ponad 50% 
chorych terapia normalizująca ciśnienie krwi nie polep-
sza ogólnego stanu układu krążenia, sugerując koniecz-
ność wdrożenia terapii przyczyn(y), a nie tylko objawów 
nadciśnienia [3]. Przyczyny nadciśnienia pierwotnego są 
bardzo różnorodne, chociaż badania wskazują na szcze-
gólną i być może decydującą rolę nerek w patofi zjologii 
tego schorzenia [105]. Wszczepienie zdrowemu zwierzę-
ciu lub człowiekowi nerki pobranej od osobnika z nad-
ciśnieniem prowadzi do rozwoju tego schorzenia u bior-
cy [62,109]. Wyniki tych badań wskazują także na istotne 
znaczenie uwarunkowania genetycznego, które jednak wy-
daje się „tylko” usposabiać do rozwoju nadciśnienia [24]. 
Natomiast głównym czynnikiem warunkującym rozwój cho-
roby w większości przypadków jest wpływ środowiska ze-
wnętrznego, wyrażający się przede wszystkim nadmiernym 
spożyciem chlorku sodu [3]. Co więcej, współczesne ba-
dania wskazują, że ograniczenie spożycia soli znakomi-
cie obniża ciśnienie krwi u chorych na nadciśnienie [93]. 
Tak więc jedną z głównych przyczyn rozwoju nadciśnie-
nia pierwotnego u ludzi i zwierząt może być zaburzenie 
procesu usuwania sodu przez nerki.

U ludzi cierpiących na nadciśnienie stwierdzono zmniej-
szoną aktywność układu dopaminergicznego, przejawiają-
cą się obniżonym wytwarzaniem dopaminy oraz defektami 
procesu przekazywania sygnału wyzwalanego pobudze-
niem receptorów D1. U niektórych ludzi z nadciśnieniem 
zauważono obniżenie aktywności nerkowej dekarboksylazy 
DOPA – enzymu odpowiedzialnego za wytwarzanie dopa-
miny z L-DOPA – oraz zmniejszenie szybkości pobierania 
L-DOPA przez komórki kanalików proksymalnych nerek 
[64,96]. Spadek aktywności nerkowego układu dopaminer-
gicznego zaobserwowano nie tylko u chorych z rozwiniętą, 
ale także z początkową fazą choroby, kiedy podwyższenie 
ciśnienia krwi nie jest jeszcze wyraźnie obserwowane [56]. 
Co więcej, zaburzenia wytwarzania dopaminy w nerkach 
wykazano także u ludzi młodych, u których nie obserwowa-
no żadnych oznak nadciśnienia, ale potwierdzono rodzinne 
występowanie tego schorzenia [55]. Natomiast w kanali-
kach proksymalnych niektórych ludzi cierpiących na nad-
ciśnienie, jak i szczurów SHR (spontaneously hyperten-

Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 405-420

416



sive rats) z genetycznie uwarunkowanym nadciśnieniem, 
występuje defekt w sprzęgnięciu receptora D1 z białkiem 
Gs, przejawiający się opornością na działanie agonistów 
dopaminergicznych [54,121]. Wydaje się, że przyczyną 
tego defektu jest zwiększona aktywność kinazy receptora 
sprzężonego z białkiem G (GRK4), powodująca nadmier-
ne ufosforylowanie receptora D1, co prowadzi do zmniej-
szenia jego wrażliwości na dopaminę [33]. Wskazuje się 
także na możliwość współwystępowania patologicznego 
obniżenia aktywności defosforylacyjnej fosfatazy białek 
2A [122]. Główną konsekwencją zmniejszenia wrażliwo-
ści kanalików proksymalnych na działanie agonistów dopa-
minergicznych jest utrata hamowania aktywności transpor-
tera Na+/H+ oraz Na+/K+-ATP-azy, co znacznie upośledza 
usuwanie nadmiaru jonów sodu z organizmu. Co ciekawe, 
u szczurów SHR zaburzenie to stwierdza się jeszcze przed 
wystąpieniem objawów nadciśnienia [67]. Uodpornienie 
receptorów D1 na działanie dopaminy wydaje się mieć tak-
że głębsze konsekwencje niż „tylko” upośledzenie hamo-
wania aktywności błonowych białek transportujących jony 
Na+. W kanalikach proksymalnych występują bowiem tak-
że receptory AT1 wiążące angiotensynę II, których pobu-
dzenie wpływa na transport sodu przeciwstawnie w sto-
sunku do pobudzenia receptorów D1. Wykazano istnienie 
fi zycznego oddziaływania między receptorami D1 a recep-
torami AT1, którego konsekwencją jest zmniejszenie licz-
by czynnych receptorów AT1. U zdrowych zwierząt pobu-
dzenie receptorów D1 wzmaga to oddziaływanie, lecz nie 
obserwuje się tego u szczurów SHR [123].

Ostatecznym dowodem potwierdzającym znaczenie ner-
kowego układu dopaminergicznego w regulacji ciśnie-
nia krwi i w patogenezie przynajmniej niektórych postaci 
nadciśnienia są obserwacje dotyczące zwierząt z celowo 
uszkodzonymi genami (knockout), kodującymi recepto-
ry dopaminergiczne. Rozwój nadciśnienia występuje nie 
tylko u myszy, których kanaliki nerkowe są pozbawio-
ne działających receptorów D1 [2], ale także u zwierząt 
z uszkodzonymi receptorami D3 [5]. Jednak mechanizm 
powstania nadciśnienia w obu przypadkach jest całkowi-
cie odmienny. O ile bowiem brak sprawnych receptorów 
D1 bezpośrednio upośledza regulację transportu jonów 
Na+ w kanalikach nerkowych, o tyle uszkodzenie recep-
torów D3 indukuje nadmierne wytwarzanie reniny w ner-
kach, prowadząc do rozwoju nadciśnienia zależnego od 
reniny [5].

Niewiele wiadomo o czynnikach upośledzających funkcjo-
nowanie nerkowego układu dopaminergicznego i w kon-
sekwencji powodujących nadciśnienie. Jednak stwierdzo-
no, że zaburzenia w homeostazie sodu, prowadzące do 
zwiększonej retencji tego pierwiastka w organizmie, zwy-
kle towarzyszą otyłości i związanej z nią cukrzycy typu 2, 
a rozwój nadciśnienia towarzyszy tym zaburzeniom [80]. 
W rozwoju cukrzycy typu 2 patologiczne zwiększenie 
stężenia insuliny we krwi (hiperinsulinemia) oraz utra-
ta wrażliwości tkanek na ten hormon mogą być przyczy-
ną nieprawidłowego działania układu dopaminergiczne-

go w nerkach [6]. W kanalikach proksymalnych otyłych 
szczurów z cukrzycą typu 2 oraz pogłębiającym się nadci-
śnieniem (szczury Zuckera), stwierdzono poważną utratę 
wrażliwości receptorów D1 na dopaminę oraz zaburzenie 
rekrutacji receptorów z puli cytosolowej do błony [53,108]. 
Co więcej, zastosowanie rosiglitazonu – leku zwiększają-
cego wrażliwość tkanek na insulinę – usprawniało działa-
nie nerkowego układu dopaminergicznego oraz obniżało 
ciśnienie krwi u badanych szczurów [108]. Zwiększoną re-
tencję sodu w organizmie oraz zaburzenia funkcjonowania 
nerkowego układu dopaminergicznego stwierdzono tak-
że u zwierząt z cukrzycą typu 1 charakteryzującą się du-
żym stężeniem glukozy we krwi oraz niedoborem insuli-
ny. Wydaje się, że utrata wrażliwości receptorów D1 oraz 
poważne zmniejszenie ich liczebności w błonach komór-
kowych kanalików proksymalnych jest konsekwencją hi-
perglikemii [72]. Wykazano także upośledzenie wytwa-
rzania dopaminy z L-DOPA przez kanaliki proksymalne 
poddane działaniu dużych stężeń glukozy [20].

UWAGI KOŃCOWE

Badania nad znaczeniem dopaminy w prawidłowym dzia-
łaniu organizmu dotyczą przede wszystkim funkcji mó-
zgu. Dopamina była jednym z pierwszych zidentyfi ko-
wanych neuroprzekaźników w czasach, kiedy istnienie 
takich neuropośredników było poddawane w wątpliwość 
[19]. Prawdopodobnie dlatego, związek ten jest wciąż iden-
tyfi kowany jako neuroprzekaźnik, a jego ogromne znacze-
nie jako hormonu regulującego działanie komórek tkanek 
obwodowych pozostaje niezauważone. Lata 90. minionego 
stulecia przyniosły wyraźne ożywienie w badaniach nad 
obwodowym działaniem dopaminy, a szczególnym zain-
teresowaniem cieszył się nerkowy układ dopaminergicz-
ny. Zaowocowało to nie tylko ogromnym rozwojem wiedzy 
dotyczącej mechanizmów regulacji gospodarki elektroli-
towej organizmu oraz poznaniem nowych mechanizmów 
rozwoju nadciśnienia, ale także umożliwiło opracowanie 
i wdrożenie do terapii nowego leku, tj. fenoldopamu (por. 
tabela 1), którego miejscem działania jest nerkowy układ 
dopaminergiczny. Prowadzi się także intensywne badania 
nad niepożądanym działaniem dopaminy w tkankach ob-
wodowych, szczególnie u ludzi poddanych intensywnej 
terapii z użyciem L-DOPA. Nasza ostatnia praca wyka-
zała niekorzystny wpływ metabolizmu L-DOPA na funk-
cjonowanie kanalików nerkowych [27] wpisując się na li-
stę licznych doniesień o toksycznym działaniu L-DOPA 
i dopaminy zarówno wobec neuronów jak i całego orga-
nizmu [15,38,59,89].

W ostatnich latach wykazano istnienie receptorów wiążą-
cych dopaminę oraz enzymów warunkujących jej syntezę 
i degradację także w komórkach innych tkanek obwodo-
wych, takich jak np.: limfocyty, komórki trzustki, czy pę-
cherzyki płucne. Wydaje się więc, że już w niedalekiej przy-
szłości dopamina będzie powszechnie określana nie tylko 
jako neuroprzekaźnik, ale przede wszystkim jako hormon 
istotny dla prawidłowego funkcjonowania organizmu.
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