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Dopamina - nie tylko neuroprzekaznik*

Dopamine: not just a neurotransmitter
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wytwarzana przez neurony dopaminergiczne dopamina jest gtéwnym neuroprzekaZnikiem ka-
techolowym w mézgu ssakéw. Pobudzajac swoiste receptory dopamina bierze udzial w regulacji
réznych proceséw, takich jak: utrzymanie postawy ciata i poruszanie si¢, zapamigtywanie, ucze-
nie si¢ oraz interpretowanie bodZcow emocjonalnych. Zaburzenia w wytwarzaniu, wydzielaniu
i dziataniu dopaminy w mézgu stanowia bezposrednia przyczyng choroby Parkinsona, schizofre-
nii oraz uzaleznien od amfetaminy i kokainy, a uktad dopaminergiczny w mézgu jest miejscem
dziatania lekow stosowanych w terapii tych schorzen.

Mechanizm dziatania dopaminy jako neuroprzekaznika jest stosunkowo dobrze poznany. Wiadomo
jednak, ze ta katecholamina jest syntetyzowana i wykazuje aktywnos¢ auto- lub/i parakrynna tak-
ze w tkankach obwodowych. Receptory wiazace dopaming zlokalizowano w kanalikach nerko-
wych, pecherzykach ptucnych, trzustce oraz naczyniach krwionosnych ptuc, nerek i serca. Jednak
szczegblng uwage zwrdcono na uktad dopaminergiczny w nerkach, ktéry kontroluje homeostaze
sodu w organizmie, a jego zaburzenia u ludzi moga by¢ jedna z gtéwnych przyczyn nadcisnienia
zaréwno pierwotnego, jak i indukowanego przez choroby np. cukrzyce.

Celem artykutu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy o funkcjonowaniu mézgowego i ner-
kowego uktadu dopaminergicznego w warunkach prawidlowych i patologicznych.

dopamina ¢ receptory dopaminergiczne * mozg * kanaliki proksymalne ¢ choroba Parkinsona
schizofrenia ¢ narkotyki ¢ nadcisnienie
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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 specific 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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ring in both brain and kidneys in various diseases and (ii) current therapy correcting disturban-

ces in dopamine systems.
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Wykaz skrotow:

AC - cyklaza adenylanowa; AADC - dekarboksylaza DOPA; COMT - o-metylotransferaza katecholowa;

DAG - 1,2-diacyloglicerol; DARPP-32 - biatko regulowane przez dopaming i CAMP (dopamine and cAMP
regulated phosphoprotein); DAT - transporter dopaminy umiejscowiony w btonie komdrkowej; DOPAC - kwas
3,4-dihydroksyfenylooctowy; GABA - kwas y-aminomastowy; HVA - kwas homowanilinowy;

IP3 - inozytolo-1,4,5-trifosforan; LAT2 - transporter aminokwasow typu L; L-DOPA - 1-3,4-dihydroksyfenyloalanina;
MAO - oksydaza monoaminowa; MAO A - izoenzym A oksydazy monoaminowej; MAO B - izoenzym B oksydazy
monoaminowej; MB-COMT - btonowy izoenzym COMT; MPP* - 1-metylo-4-fenylopirydyna; MPTP - 1-metylo-
4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna; Na*/ K*-ATP-aza - ATP-aza zalezna od jonéw Na* i K; OCT2 - transporter
kationdw organicznych 2; PET - pozytronowa tomografia emisyjna; PIP2 - fosfatydyloinozytolo-bisfosforan;

PKA - kinaza biatkowa A; PKC - kinaza biatkowa C; PLA, - fosfolipaza A, PLC - fosfolipaza C; S-COMT

- cytoplazmatyczny izoenzym COMT; szczury SHR - szczury z genetycznie uwarunkowanym nadcisnieniem
(spontaneously hypertensive rats); TH - hydroksylaza tyrozynowa; VMAT2 - transporter amin katecholowych
umiejscowiony w btonie pecherzykow cytoplazmatycznych (vesicular monoamine transporter 2)

WPROWADZENIE

Dopamina (3,4-dihydroksyetyloamina, ryc. 1) oprocz adre-
naliny i noradrenaliny nalezy do grupy neuroprzekaznikéw
nazwanych katecholaminami. Charakterystyczna cecha tych
zwiazkow jest obecnos¢ w strukturze czasteczki reszty ami-
nowej oraz pierscienia benzenowego z dwiema sasiadujacy-
mi grupami hydroksylowymi w pozycji 3’ oraz 4, czyli ka-
techolu [111]. Syntetyzowana w neuronach dopamina dziata
za posrednictwem swoistych receptoréw dopaminergicznych
umiejscowionych zaréwno w blonie pre- jak i postsynaptycz-
nej [78]. Zaburzenia funkcjonowania uktadu dopaminergicz-
nego w moézgu prowadza do schorzen osrodkowego uktadu
nerwowego, takich jak: choroba Parkinsona, schizofrenia oraz
rézne uzaleznienia psychiczne [111]. Dopamina moze dziata¢
réwniez auto- lub/i parakrynnie w tkankach obwodowych [54].
Receptory wigzace ten hormon wystgpuja m.in. w nerkach [51],
trzustce [75], pecherzykach ptucnych [7] oraz w naczyniach
krwionos$nych ptuc, nerek i serca [21]. W nerkach dopamina re-
guluje wehtanianie zwrotne jondw sodu w kanalikach proksy-
malnych [18], a zaburzenia funkcjonowania nerkowego uktadu
dopaminergicznego moga by¢ jedna z istotniejszych przyczyn
nadci$nienia t¢tniczego u ludzi [95] i zwierzat [120].

UKLAD DOPAMINERGICZNY W MOZGU

Dopamina jest wytwarzana w neuronach dopaminergicz-
nych [37,68]. Tworza one tzw. uktady dopaminergiczne,
z ktérych najlepiej poznane sa dwa:

» uktad istota czarna-prazkowie;
» uktad mezokortykolimbiczny, cz¢sto dzielony na dwie
odrebne czesci: mezokortykalna i mezolimbiczna.

Ciata neuronéw tworzacych uktad istota czarna-prazko-
wie znajduja si¢ w istocie czarnej, a ich aksony unerwiaja
gtéwnie jadro ogoniaste oraz skorupg. Natomiast neuro-
ny uktadu mezokortykolimbicznego biora swéj poczatek
w obszarze nakrywki brzusznej i z tego obszaru ich widk-
na osiowe docieraja do kory przedczotowej mézgu (czgsé
mezokortykalna) lub jadra pétlezacego przegrody i guzet-
ka wechowego (cz¢$¢ mezolimbiczna). Uktad istota czar-
na-prazkowie jest gtéwnie odpowiedzialny za regulacje
funkcji ruchowych, mezokortykalny ma znaczenie w pro-
cesach uczenia si¢ i zapamigtywania, a uktad mezolim-
biczny kontroluje czynnosci emocjonalne i motywacyjne
[111]. Wystgpowanie neuronéw dopaminergicznych stwier-
dzono takze w podwzgoérzu, gdzie prawdopodobnie regu-
luja wydzielanie prolaktyny z przysadki.

1. Metabolizm dopaminy w mézgu

Zawartos¢ dopaminy stanowi okoto 80% catkowitej ilosci
amin katecholowych w mézgu ssakéw [111]. Synteza tego
neuroprzekaznika zachodzi w cytoplazmie neuronéw do-
paminergicznych w dwoch kolejnych reakcjach enzyma-
tycznych (por. ryc. 1) [79]. W pierwszym etapie tyrozyna
ulega hydroksylacji w pozycji 3° pierscienia aromatyczne-
go z wytworzeniem L-DOPA (L-3,4-dihydroksyfenyloala-
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Ryc. 1. Biosynteza L-DOPA i dopaminy oraz gtdwne drogi przemian tych zwigzkéw w o$rodkowym uktadzie nerwowym. W prostokatnych
ramkach wpisano nazwy stosowanych w leczeniu inhibitordw enzymow katalizujacych dany etap szlaku; AADC — dekarboksylaza DOPA,
(OMT — 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

niny) w reakcji katalizowanej przez hydroksylaze tyrozy-
nowa (TH, EC 1.14.16.2) z udzialem tetrahydrobiopteryny.
Aktywnos$¢é TH podlega zwrotnemu hamowaniu przez do-
paming. Nastgpnie L-DOPA ulega dekarboksylacji przez
dekarboksylazg DOPA (AADC, EC 4.1.1.28) z wytworze-
niem dopaminy.

W cytosolu neuronéw dopaminergicznych, dopamina jest
degradowana z udziatem oksydazy monoaminowej (MAO,
EC 1.4.3.4) zakotwiczonej w zewngtrznej btonie mitochon-
drialnej (por. ryc. 11 2). Enzym ten istnieje w dwdch izofor-
mach: MAO A i MAO B, ktére réznia si¢ m.in. swoistoscia
substratowa oraz wrazliwoscia na inhibitory i katalizuje re-
akcje oksydacyjnej deaminacji amin katecholowych i ich po-
chodnych do odpowiednich aldehydéw [81], bedacych sub-

stratami mitochondrialnej dehydrogenazy aldehydowej (EC
1.2.1.3) [29]. MAO A utlenia gtéwnie serotoning oraz nora-
drenaling i jest hamowana nieodwracalnie przez klorgiling.
Natomiast MAO B wykazuje duze powinowactwo do feny-
loetyloaminy oraz benzylaminy, a jej inhibitorem jest sele-
gilina (L-deprenyl, por. ryc. 3). Oba izoenzymy uczestnicza
w przemianach tyraminy i dopaminy i sa podobnie wrazliwe
na tranylcyproming, nieswoisty inhibitor MAO. U cztowieka
w neuronach syntetyzujacych neuroprzekazniki katecholowe
wystepuje przede wszystkim MAO A, aczkolwiek w miarg
starzenia si¢ mézgu udziat MAO B ulega wyraZznemu zwigk-
szeniu [81]. Degradacja dopaminy w tkance nerwowej moze
zachodzi¢ takze z udzialem o-metylotransferazy katecholo-
wej (COMT, EC 2.1.1.6), ktdra jest odpowiedzialna za reak-
cje o-metylacji reszty 3-OH, wystgpujacej w ugrupowaniu
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Ryc. 2. Dziatanie synapsy ,dopaminergicznej” utworzonej przez akson neuronu dopaminergicznego (element presynaptyczny) oraz neuron
np. GABA-ergiczny (element postsynaptyczny); D, i D, — receptory dopaminergiczne, COMT — o-metylotransferaza katecholowa,
DAT — transporter dopaminy umiejscowiony w btonie komarkowej, DOPAC — kwas 3,4-dihydroksyfenylooctowy, G, — biatko G hamujace
aktywnosc cyklazy adenylanowej, G_— biatko G stymulujace aktywnosc cyklazy adenylanowej, HVA — kwas homowanilinowy,
MAO — oksydaza monoaminowa, VMAT2 — transporter amin katecholowych umiejscowiony w btonie pecherzykéw cytoplazmatycznych

katecholowym wielu réznych zwigzkéw chemicznych [71].
Donorem grupy metylowej jest S-adenozylo-L-metionina.
W procesie degradacji dopaminy COMT odgrywa szczeg6l-
nie duze znaczenie. Wykazano bowiem, ze metylacja resz-
ty 3-hydroksylowej katecholu silnie obniza cytotoksycznos¢é
zwiazkéw katecholowych [32]. Znane sa dwa izoenzymy
COMT: cytoplazmatyczny (S-COMT) oraz blonowy zwia-
zany z frakcja mikrosomalng (MB-COMT) [71]. W mézgu
70% COMT stanowi izoforma btonowa charakteryzujaca sig
niskimi wartosciami K_1V__ wzgledem wszystkich zwiaz-
kéw katecholowych w poréwnaniu do izoformy cytoplazma-
tycznej, ktdrej zawarto$¢ wynosi pozostate 30% [71].

Koncowym produktem rozktadu dopaminy w mézgu na-
czelnych jest kwas homowanilinowy (HVA). Poniewaz jed-
nak COMT nie wystgpuje w neuronach dopaminergicznych,
lecz jedynie w komérkach gleju i neuronach postsynaptycz-
nych unerwianych przez neurony dopaminergiczne, wy-
daje sie, ze kwas 3,4-dihydroksyfenylooctowy (DOPAC),
produkt utleniania dopaminy przez MAO i dehydrogena-
z¢ aldehydowa, jest usuwany z neuronéw dopaminergicz-
nych i ulega przeksztatceniu do HVA w komoérkach gleju
lub w neuronach postsynaptycznych [31,71]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze komorki gleju lub/i neurony postsynaptycz-
ne moga pobiera¢ i metabolizowa¢ dopaming, cho¢ w bar-
dzo ograniczonym zakresie [31].

Pomimo intensywnej syntezy, stgzenie dopaminy w cy-
toplazmie neuronéw dopaminergicznych jest zazwyczaj
mate (okoto 100 uM) ze wzgledu na jej intensywny trans-
port z cytoplazmy do pgcherzykéw synaptycznych, gdzie
jej stezenie moze wzrasta¢ do 100 mM (ryc. 2) [31,77].
Utrzymanie matego st¢zenia dopaminy w cytoplazmie
jest niezbedne do prawidlowego funkcjonowania neuro-
néw. Przy duzej jej zawartosci w cytoplazmie nastgpuje
jej samoutlenienie, wytwarzanie wolnych rodnikéw i reak-
tywnych chinonéw oraz hamowanie aktywnosci taiicucha
oddechowego w mitochondriach [4], co powoduje Smierc
komorki nerwowej. Transport dopaminy do wnetrza pe-
cherzyka synaptycznego jest mozliwy z udziatem biatka
VMAT?2 (vesicular monoamine transporter 2) na zasadzie
symportu z jonami sodowymi i chlorkowymi (por. ryc. 2).
Biatko to w odpowiednich neuronach posredniczy réwniez
w transporcie noradrenaliny, adrenaliny oraz serotoniny do
pecherzykow synaptycznych [43,47].

Po dotarciu impulsu nerwowego do zakoniczenia aksonu
dochodzi do otwarcia blonowych kanatéw jonowych i na-
plywu jonéw wapnia ze Srodowiska zewnatrzkomérkowe-
go. Wzrost stgzenia jonéw wapnia jest sygnatem do fuzji
pecherzykow synaptycznych z czgscia presynaptycznag bto-
ny komérkowej neuronu i uwolnienia dopaminy do szczeli-
ny synaptycznej [31]. Sygnal dopaminowy w synapsie (tj.
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Tabela 1. Profil farmakologiczny receptoréw dopaminergicznych

Agonista/Antagonista TypD, TypD, Pismiennictwo
D, D, D, D, D,
Agonisci
Apomorfina +/- +++ ++ +++ [78]
Bromokryptyna + +++ +++ + [78]
Dopamina +/- + ++ ++ [78]
Fenoldopam +++ +++ ++ BD + [78]
Kabergolina +/- ++ +++ +++ ++ 34,76]
Lizuryd + ++ +++ +++ +4++ (34,76]
Pergolid + ++ ++ +++ +++ [34,76]
Pramipeksol - - + +++ ++ [34]
Ropinirol - - +/- ++ - [34]
Antagonisci
Aripiprazol + + ++++ +++ ++ [68]
Chloropromazyna + + +++ ++ ++ [78]
Haloperidol + + ++++ ++ +++ [78]
Klozapina + + + + ++ [61,97,98]
Olanzapina ++ + ++ ++ ++ [61,97,98]
Risperidon +/- +/- +++ +++ ++ (61,97,98]

Stata inhibicji (K): ++++, K <0,5nM; +++,0,5 1M <K <5 nM; ++, 5nM <K <50 nM; +, 50 nM <K <500 nM; +/~, 500 nM <K <5000 nM;

-, K. >5000 nM; BD, brak danych.

osiagnigcie takiego stezenia dopaminy w synapsie, ktére
pozwala na pobudzenie swoistych receptorow) trwa krot-
ko (dziesiatki ms) i ulega szybkiemu wygaszeniu. Do nie-
dawna uwazano, ze za szybki spadek stezenia dopaminy
w szczelinie synaptycznej odpowiadaja transportery dopa-
miny (DAT), wystgpujace w czgsci presynaptycznej blo-
ny komérkowej neuronu dopaminergicznego i realizujace
wychwyt zwrotny neuroprzekaznika ze szczeliny synap-
tycznej do cytoplazmy neuronu [31,77]. Za poparciem tej
tezy przemawialy obserwacje wzrostu zawartosci dopa-
miny w tkance mézgowej po podaniu kokainy — inhibito-
ra DAT oraz wystgpowanie transporteréw dopaminy wy-
tacznie w neuronach dopaminergicznych. Poniewaz jednak
transportery dopaminy sa umiejscowione wylacznie w bto-
nie dendrytéw i aksonéw neuronéw dopaminergicznych,
a w synapsach nie wystgpuja w ogdle [46,83], nie moga
wigc wplywacd na stezenie dopaminy w szczelinie synap-
tycznej. Dlatego uwaza sig, ze biatka DAT ograniczaja ra-
czej zasigg ,,wycieku” dopaminy z synapsy oraz reguluja
czas trwania takiego zjawiska [25].

2. Budowa i funkcje receptoré6w dopaminergicznych
w mézgu

Wydzielona do szczeliny synaptycznej dopamina dziata na
neurony dzigki obecnosci na powierzchni komoérek swo-
istych receptoréw dopaminergicznych, zaliczanych do ro-
dziny receptoréw btonowych oddziatujacych z biatkiem G

[82]. Dotychczas zidentyfikowano 5 réznych receptoréw wia-
zacych dopaming (D,-D,) [78], ktére ze wzgledu na budowe
oraz wlasciwosci biochemiczne i farmakologiczne przypo-
rzadkowano do dwoch rodzin: D, (obejmujacej receptory D,
iD,) oraz D, (obejmujacej receptory: D,, D, i D,). Powstanie
tych dwoch typéw receptoréw byto prawdopodobnie wyni-
kiem zr6znicowania si¢ dwoch rodzin genéw, odrézniajacych
si¢ wystgpowaniem intronéw w genach kodujacych recepto-
ry typu D, [78]. Obie rodziny receptoréw majg wyraznie od-
mienny profil farmakologiczny. Jednak réznice w powinowac-
twie wigkszosci agonistow lub antagonistéw do receptoréw
nalezacych do jednej rodziny sa niewielkie (tabela 1).

Receptory rodziny D, sa obecne w czesciach postsynap-
tycznych bton komérek nerwowych. Ich najwigksze zagesz-
czenie stwierdzono w prazkowiu, gdzie wystgpuja w ele-
mentach postsynaptycznych neuronéw GABA-ergicznych
[10,50]. Natomiast receptory typu D, w osSrodkowym ukta-
dzie nerwowym sa umiejscowione zaréwno pre- jak i post-
synaptycznie (por. ryc. 2). Pelnig one rolg autoreceptorow
i wystepuja w elementach postsynaptycznych somy i den-
drytéw (autoreceptory somato-dendrytyczne) oraz na za-
konczeniach aksonéw neuronéw dopaminergicznych [78].
Uwaza sig, ze aktywacja autoreceptoréw jest podstawowym
mechanizmem regulujacym prace neuronéw uwalniajacych
dopaming [31]. Stymulacja autoreceptoréw umiejscowio-
nych postsynaptycznie (w somie i dendrytach) zmniejsza
czestos¢ przewodzenia impulséw przez neuron dopaminer-
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giczny. Natomiast pobudzenie autoreceptoréw btony presy-
naptycznej hamuje syntezg i uwalnianie dopaminy.

Wszystkie receptory dopaminergiczne sa biatkami o 7 do-
menach transbtonowych, ktérych sekwencja aminokwaséw
jest silnie konserwowana ewolucyjnie [78]. Domena N-koni-
cowa taricucha polipeptydowego receptoréw znajduje si¢
w przestrzeni zewnatrzkomérkowej. Zawiera miejsca N-gli-
kozylacji, a jej dlugos¢ jest identyczna w obu rodzinach re-
ceptoréw. Natomiast domena C-koricowa, umiejscowiona
w cytoplazmie, jest prawie 7 razy dtuzsza w receptorach
typu D, i zawiera liczne miejsca fosforylacji oraz jedno
miejsce palmitoilacji [78]. Ponadto receptory rodziny D,
maja duza trzecia petle cytoplazmatyczna taiicucha polipep-
tydowego, co jest charakterystyczne dla receptoréw oddzia-
tujacych z podjednostka G,. Natomiast mata petla obecna
w strukturze receptoréw rodziny D, jest cecha typowa dla
biatek oddziatujacych z podjednostka G [78,111].

Oddziatujac z biatkiem G receptory rodziny D, stymuluja
aktywnos¢ cyklazy adenylanowej, powodujac zwigkszenie
aktywnosci kinazy biatkowej A (PKA) i zmiany stanu ufos-
forylowania wielu réznych bialek komérkowych. Jednym
z najwazniejszych substratéw PKA w mozgu jest biatko
DARPP-32 (dopamine and cAMP regulated phosphoprote-
in). Aktywacja Sciezki receptor D,-PKA-DARPP-32 reguluje
prace btonowych kanatéw jonowych Na*, K* i Ca**, a takze
moduluje wrazliwos¢ receptoréw wiazacych inne neuroprze-
kazniki, takie jak np. kwas y-aminomastowy (GABA) czy
kwas glutaminowy [82], warunkujac integracje wewnatrzko-
moérkowych Sciezek sygnatowych aktywowanych przez rézne
neuroprzekazniki [107]. Pobudzenie receptoréw rodziny D,
moze takze powodowac zwigkszenie aktywnosci fosfolipa-
zy C (PLC), wzrost wewnatrzkomdrkowego st¢zenia jonéw
Ca’ oraz aktywacje kinazy biatkowej C (PKC) [82].

Charakterystyczng cecha wszystkich receptoréw zaliczanych
do rodziny D, jest zdolno$¢ oddziatywania z biatkiem G/G,
i hamowanie syntezy cAMP. Pobudzenie receptoréw typu D,
obniza aktywnos¢ PKA, zmienia stan ufosforylowania biat-
ka DARPP-32, wptywajac na aktywnos¢ kanatéw jonowych
Na*, K*i Ca®* w sposéb przeciwstawny do efektéw wywo-
tanych pobudzeniem receptoréw rodziny D,. Aktywacja re-
ceptoréw rodziny D, moze takze prowadzi¢ do stymulacji
fosfolipazy C oraz fosfolipazy A, i w konsekwencji do wzro-
stu wewnatrzkomdrkowego stgzenia jonéw Ca** oraz kwa-
su arachidonowego [16,82]. Jednak nalezy takze podkreslic,
ze pomimo postulowanego przeciwstawnego wptywu pobu-
dzenia receptoréw D, oraz D, na poziom cAMP, aktywnos¢
PKA i funkcjonowanie biatka DARPP-32, efekt konicowy
ich pobudzenia moze by¢ identyczny [84]. Co wigcej, wiele
zjawisk indukowanych w wyniku aktywacji receptoréw D,
jest trudne do wytlumaczenia, a zaobserwowane niedawno
tworzenie si¢ heteromerycznych receptoréw, zbudowanych
z czasteczKi receptora dopaminergicznego rodziny D, oraz
czasteczki innego typu receptora np. wiazacego somato-
statyng (SSTRS) lub adenozyng (A2,) [17,92], dodatkowo
utrudnia zrozumienie obserwowanych wynikow.

ZABURZENIA DZIALANIA MOZGOWEGO UKLADU
DOPAMINERGICZNEGO

Obecny stan wiedzy dotyczacy mechanizmu dziatania oraz
znaczenia dopaminy w osrodkowym uktadzie nerwowym

jest w duzej mierze wynikiem intensywnych badan maja-
cych na celu wyjasnienie przyczyn i opracowanie metod
leczenia schorzen, takich jak choroba Parkinsona, schizo-
frenia czy uzaleznienia psychiczne, ktérych podtozem sa
bardzo réznorodne i gigbokie zaburzenia w dziataniu ukta-
du dopaminergicznego w mozgu.

1. Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona, opisana po raz pierwszy w roku 1817
przez londynskiego lekarza Jamesa Parkinsona wystgpuje
w 0,3% catej populacji. W grupie 0s6b powyzej 60 roku
zycia wskaznik ten rosnie do okoto 1%, przy czym udziat
mezezyzn wsrod chorych jest nieco wyzszy niz kobiet.
Sredni wiek zachorowania na chorobe Parkinsona wynosi
okoto 60 lat, jednak u okoto 10—15% chorych pierwsze ob-
jawy moga si¢ pojawiaé w okresie migdzy 21. a 50. rokiem
zycia, a w przypadkach tzw. mtodocianej postaci choroby
nawet przed osiagnigciem 20. roku zycia [94].

Rozpoznanie choroby Parkinsona jest wytacznie rozpo-
znaniem klinicznym. Oprécz posmiertnej autopsji tkanki
mozgowej umozliwiajacej stwierdzenie obecnosci charak-
terystycznych ztogéw biatkowych w neuronach dopami-
nergicznych istoty czarnej, tzw. ciat Lewy’ego, nie istnie-
je zaden test pozwalajacy na bezwzgledne potwierdzenie
rozpoznania tej choroby. Pewna nadziejg na przysztos¢ daje
pozytronowa tomografia emisyjna (PET), ktéra umozliwia
przyzyciowe badanie metabolizmu dopaminy w mézgu. Ta
nowoczesna technika obrazowania jest dostgpna w bardzo
nielicznych osrodkach, giéwnie naukowych. Rozpoznanie
choroby Parkinsona opiera si¢ wigc na stwierdzeniu cha-
rakterystycznych i czgsto asymetrycznie wystepujacych
(dotyczacych jednej strony ciata) objawéw: drzenia spo-
czynkowego koniczyn, zmniejszenia szybkosci i amplitu-
dy wykonywanych ruchéw, wzmozonego napigcia migsni
(sztywnos¢ ,,olowianego drutu”), a takze wystgpowania
zjawiska mikrografii, tj. zmniejszania si¢ wielkosci liter
W czasie pisania oraz pozytywnej reakcji chorego na po-
danie leku. Przyczyna objawéw charakterystycznych dla
choroby Parkinsona jest postgpujaca §mieré neuronéw do-
paminergicznych uktadu istota czarna-prazkowie, chociaz
uszkodzeniu ulegaja takze, lecz w znacznie mniejszym stop-
niu, neurony uktadu mezokortykolimbicznego oraz neurony
dopaminergiczne podwzgérza. Objawy choroby pojawia-
ja sie pdézno, bo dopiero po sSmierci okoto 50% neuronéw
dopaminergicznych w istocie czarnej, co prowadzi do gte-
bokiego niedoboru dopaminy w prazkowiu. Zawartos¢ do-
paminy obniza si¢ o okoto 80%, powodujac zaburzenie
rownowagi mi¢dzy systemami neuroprzekaznikéw kieru-
jacymi funkcjami motorycznymi [13,94].

Chociaz choroba Parkinsona jest znana i intensywnie ba-
dana od wielu lat, nie poznano dotychczas jednoznacznej
przyczyny $mierci neuronéw dopaminergicznych istoty
czarnej. W ostatnich latach szczegdlna uwage zwréco-
no na czynniki genetyczne, ktére dotychczas uwazano
za mato istotne, bowiem wyrazne dziedziczenie choroby
Parkinsona dotyczyto znikomej liczby wszystkich przy-
padkéw. Wystepujace w dziedzicznych postaciach choroby
mutacje w genach PARK1-PARKY, warunkujace powsta-
wanie btednie sfatdowanych agregujacych sig biatek badz
zaburzenie procesu degradacji biatek, moga by¢ bezposred-
nia przyczyna rozwoju tej choroby [112]. Jednak w przy-
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padku ponad 85% pacjentéw z choroba Parkinsona rozwi-
ja sig ona spontanicznie i nie wydaje si¢ by¢ dziedziczona.
Powstawanie cial Lewy’ego wyraznie wskazuje na zabu-
rzenia faldowania i degradacji biatek. Jakkolwiek liczne
badania prowadzone zaréwno na materiale pochodzacym
od ludzi, jak i na zwierzgcych modelach choroby sugeru-
ja, ze podstawowa przyczyna Smierci neuronéw dopami-
nergicznych jest raczej uszkodzenie kompleksu I tadcucha
oddechowego, hamowanie syntezy ATP i dysfunkcja mito-
chondriéw komérek nerwowych [11,100]. Przyczyny tego
zjawiska moga by¢ réznorodne, jednak szczegdlne zna-
czenie wydaje si¢ odgrywac dzialanie neurotoksyn oraz
stresu oksydacyjnego.

W 1983 r. Langston i wsp. [65] opisali przypadek kilku
mtodych pacjentéw z typowymi, ostrymi objawami parkin-
sonizmu, u ktérych choroba zostala wywotana zazyciem
,.ulicznego” analogu heroiny, zanieczyszczonego produktem
ubocznym procesu syntezy, tj. 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-
tetrahydropirydyna (MPTP), pretoksyny przeksztatcanej
w komorkach gleju do wiasciwej toksyny — 1-metylo-4-fe-
nylopirydyny (MPP*). Z udzialem obecnych w btonach neu-
ronéw dopaminergicznych transporteréw dopaminy DAT,
MPP* przenika do cytoplazmy i przedostaje si¢ do mito-
chondriéw, gdzie hamuje aktywnos¢ kompleksu I taricu-
cha oddechowego i prowadzi do $mierci komérek w wy-
niku nekrozy badz apoptozy. MPP* indukuje réwniez stan
silnego stresu oksydacyjnego. Doswiadczenia z uzyciem
MPTP i rotenonu, ktéry jest sktadnikiem licznych pesty-
cydéw oraz obserwacje potwierdzajace stan stresu oksy-
dacyjnego i obnizenie aktywnosci kompleksu I w mito-
chondriach neuronéw pobranych od zmartych z chorobeg
Parkinsona [115] stanowig istotny argument przemawiajacy
za teorig indukcji choroby przez neurotoksyny o charakte-
rze zwiazkéw endogennych lub substancji wystepujacych
w skazonym Srodowisku (np. pestycydéw) [110]. Co wig-
cej, najnowsze badania z uzyciem myszy z uszkodzonym
genem PARK?2, stanowiacych model dziedzicznej postaci
choroby Parkinsona wykazaty, ze brakowi produktu genu
PARK?2 towarzyszy uposledzenie funkcjonowania taricu-
cha oddechowego mitochondriéw i narastajacy z wiekiem
zwierzgcia stan stresu oksydacyjnego w neuronach dopa-
minergicznych [91].

Objawy choroby Parkinsona sa przede wszystkim wyni-
kiem niedoboru dopaminy w prazkowiu. Dlatego wspot-
czesne metody leczenia opieraja si¢ gtdwnie na zwigk-
szeniu dostgpnosci tego neuroprzekaznika. Poniewaz
dopamina nie przenika przez barier¢ krew-mézg, wzrost
jej stezenia w mézgu mozna osiagnaé¢ dwiema podstawo-
wymi metodami:

* w wyniku zwigkszenia wytwarzania endogennej dopa-

miny;
* na skutek zablokowania jej metabolizmu.

Prekursorem dopaminy jest przenikajaca przez barierg
krew-mézg L-DOPA (por. ryc. 1), podstawowy lek w te-
rapii choroby Parkinsona [48]. Przeksztalcenie L-DOPA
w dopaming katalizowane przez dekarboksylaze DOPA
(AADC) zachodzi takze w tkankach obwodowych, wywo-
tujac ré6znorodne dziatania niepozadane i obnizajac dostep-
nos¢ tego prekursora dla neuronéw. Dlatego L-DOPA jest
zazwyczaj podawana wraz z benzerazydem lub karbido-
pa — inhibitorami AADC w tkankach obwodowych (por.

ryc. 11 3). Rozpoczecie terapii choroby Parkinsona z uzy-
ciem L-DOPA wiaze si¢ niemal z natychmiastowa popra-
wa. Jednak juz po 5-letnim okresie leczenia u okoto V4 pa-
cjentdw rozwijaja si¢ niepozadane objawy, takie jak np.
fluktuacje ruchowe objawiajace si¢ wystgpowaniem okre-
sow pelnego ,,wytaczenia” funkcji ruchowych pacjenta po-
przez stan prawidtowego funkcjonowania (,,wtaczenie™)
az do wystapienia stanu ,,wlaczenia” z ruchami mimowol-
nymi (dyskinezami) [94]. Za jedna z gtéwnych przyczyn
fluktuacji ruchowych uwaza si¢ bardzo krétki okres pot-
trwania L-DOPA (90-120 minut), a w konsekwencji wy-
stgpowanie duzych wahan w iloSci wytwarzanej dopami-
ny [94]. W celu utrzymania statego tonicznego pobudzenia
receptoréw dopaminergicznych w prazkowiu podczas te-
rapii z uzyciem L-DOPA stosuje si¢ selegiling (L-depre-
nyl) — inhibitor oksydazy monoaminowej B, enzymu ka-
talizujacego rozktad dopaminy oraz entakapon — inhibitor
o-metylotransferazy katecholowej, odpowiedzialnej za eli-
minacj¢ w wyniku metylacji zar6wno L-DOPA jak i dopa-
miny (por. ryc. 11 3). Uzycie inhibitoréw MAO B i COMT,
nie tylko znacznie poprawia jakos¢ zycia ludzi leczonych
L-DOPA, lecz takze istotnie zmniejsza zapotrzebowanie
organizmu na lek [23]. W terapii choroby Parkinsona pré-
buje sig takze stosowac sztucznych agonistow receptoréw
dopaminergicznych. Chociaz zwigzki te w mniejszym stop-
niu niz L-DOPA wywotuja fluktuacje i dyskinezy, to jednak
wykazujg takze znacznie stabsze dziatanie terapeutyczne,
co moze by¢ skutkiem niezréwnowazonego dziatania na
rézne typy receptoréw dopaminergicznych [58].

2. Schizofrenia

Schizofrenia jest schorzeniem psychicznym powaznie upo-
Sledzajacym zdolnos¢ jasnego myslenia, nawigzywania re-
lacji z ludZmi oraz funkcjonowania w spoleczenstwie, na
ktére w Polsce choruje okoto 400 tysigcy os6b, stanowia-
cych prawie 32% pacjentéw szpitali psychiatrycznych [73].
Schizofrenia zwykle rozwija si¢ w okresie dojrzewania lub
pomigdzy 20. a 30. rokiem zycia, chociaz pierwsze obja-
wy moga pojawi¢ si¢ takze w wieku péZniejszym [119],
przy czym mezczyZni wydaja si¢ chorowaé w wieku mtod-
szym niz kobiety. Choroba charakteryzuje si¢ wystgpowa-
niem tzw. objawéw pozytywnych (wytwdrczych), uwidocz-
niajacych si¢ szczegdlnie w stanie psychozy, tj. omaméw
stuchowych, urojeri i zwigzanych z nimi nadmiernie in-
tensywnych emocji oraz przypisywanie zjawiskom sym-
bolicznym przesadnego znaczenia, a takze objawOw ne-
gatywnych (ubytkowych) np. trudnosci w koncentracji,
zubozenie stownictwa i mysli, wycofywanie si¢ z kontak-
tow migdzyludzkich, zanik zainteresowania zyciem [119].
Chociaz schizofrenia zostata opisana po raz pierwszy pra-
wie 100 lat temu i od tego czasu wykazano ponad wszelka
watpliwos$¢ duze znaczenie podtoza genetycznego w roz-
woju choroby [66,119], jednak przyczyny tego schorzenia
wciaz pozostaja nieznane. Potwierdzono zmiany morfolo-
giczne w budowie mézgu, jak i nieprawidtowosci w roz-
miarach, liczebnosci, rozmieszczeniu i wzajemnym po-
Iaczeniu neuronéw w mozgach chorych pacjentéw [45].
Wprowadzenie w 1952 r. do leczenia chloropromazyny —
pierwszego leku przeciwpsychotycznego (neuroleptyku),
stanowito przetom w terapii tego schorzenia. Zwiazek ten
oraz inne leki przeciwpsychotyczne blokuja receptory do-
paminergiczne rodziny D,. Blokada moze by¢ catkowita,
jak w przypadku tzw. typowych neuroleptykéw (leki star-
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Ryc. 3. Inhibitory enzyméw metabolizmu L-DOPA i dopaminy, stosowane w terapii choroby Parkinsona oraz Alzheimera; AADC — dekarboksylaza
DOPA, COMT — o-metylotransferaza katecholowa, MAQ B — izoenzym B oksydazy monoaminowej

sze) lub czegsSciowa z uzyciem, tzw. atypowych neurolepty-
kéw (leki nowoczesniejsze). Indukceje stanéw psychotycz-
nych bardzo podobnych do wystepujacych w schizofrenii
obserwowano w wyniku podawania substancji psychoaktyw-
nych np. amfetaminy, ktérych mechanizm dziatania polega
na zwigkszeniu st¢zenia dopaminy w synapsach. Pozwolito

to na wyjasnienie biochemicznych podstaw tego schorzenia
[68]. Wedlug tzw. ,,hipotezy dopaminowej” przyczyna ob-
jawow towarzyszacych schizofrenii sa gtebokie zaburzenia
dziatania neuronéw dopaminergicznych uktadu mezokorty-
kolimbicznego. Wydaje sig, ze wystgpowanie stanéw psy-
chotycznych jest wynikiem nadaktywnos$ci neuronéw do-
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Ryc. 4. Narkotyki wptywajace na funkcjonowanie uktadu dopaminergicznego w mézqu

paminergicznych czgsci mezolimbicznej, przejawiajacej sig
wzmozonym wydzielaniem dopaminy i hiperstymulacja re-
ceptoréw D, [1]. Znaczenie zwigkszonego wydzielania do-
paminy w kreowaniu stanéw psychotycznych potwierdzaja
obserwacje pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktérych in-
dukowane przez L-DOPA stany psychotyczne sa czgstym
dziataniem niepozadanym terapii tym zwigzkiem. Co wig-
cej, jednokrotne zazycie amfetaminy, powodujacej zwigk-
szenie synaptycznego stgzenia dopaminy, nasila psycho-
zy u 40% pacjentéw chorych na schizofreni¢ i w ogéle nie
wywotuje takiego efektu u 0os6b zdrowych [1]. Natomiast
obnizona aktywno$¢ neuronéw dopaminergicznych two-
rzacych czegs¢ mezokortykalna, powodujaca zmniejszona
stymulacjg receptoréw D, prezentowanych przez neuro-
ny kory przedczolowej, warunkuje wystgpowanie obja-
wow negatywnych.

3. Uzaleznienia od narkotykow

Sposréd réznych neuroprzekaznikéw, dopamina wydaje
si¢ odgrywaé gtéwna rolg zaréwno w procesie rozwoju
uzaleznienia od srodkéw odurzajacych, jak i w wystgpo-
waniu zespotu abstynencji po zaprzestaniu przyjmowania
tego typu substancji. Charakterystyczng cecha wigkszosci
srodkéw uzalezniajacych jest bowiem bezposrednie lub po-
Srednie nasilenie transmisji dopaminergicznej w uktadzie
mezolimbicznym, przejawiajace si¢ podniesionym steze-
niem dopaminy w jadrze pétlezacym przegrody [26,114].
Zjawisko to jest najprawdopodobniej biochemicznym pod-
tozem ,,poczucia przyjemnosci”, ktore towarzyszy zazywa-
niu narkotykéw. Natomiast odstawienie substancji uzalez-
niajacej prowadzi do patologicznego obnizenia poziomu
dopaminy we wspomnianej strukturze mézgu, indukujac
dysforig¢ oraz objawy gtodu narkotykowego [69]. Do po-
znania roli dopaminy w rozwoju uzaleznien przyczynity
si¢ w duzej mierze intensywne badania nad mechanizmami
dziatania amfetaminy oraz kokainy (ryc. 4) — dwoch silnie
uzalezniajacych substancji psychostymulujacych.

Amfetamina zostala wprowadzona na rynek farmaceu-
tyczny w 1932 r. przez firm¢ Smith, Kline & French pod
nazwa ,,Benzedrine” jako lek zmniejszajacy przekrwienie
btony sluzowej nosa i oskrzeli w niezytach gérnych drég
oddechowych, a jej zsyntetyzowanie byto wynikiem po-
szukiwania taniego odpowiednika efedryny. Jednak szyb-
ko zauwazono, ze w wigkszych dawkach benzedryna takze
poprawia nastrdj i zmniejsza objawy zmeczenia. W 1935 1.

wprowadzono amfetaming jako skuteczny lek w terapii nar-
kolepsji, a w okresie II wojny Swiatowej psychostymuluja-
ce dziatanie amfetaminy wykorzystywali piloci wojskowi
odbywajacy dtugotrwate loty bojowe. Od poczatku wpro-
wadzenia amfetaminy do terapii, jej spozycie z powodéw
innych niz lecznicze wzrastalo systematycznie z roku na
rok sprawiajac, ze z poczatkiem lat 60. ubieglego wieku
amfetamina stala si¢ powszechnie stosowanym narkoty-
kiem. Amfetamina dostgpna jest w postaci biatego prosz-
ku, tabletek, kapsulek i moze by¢ zazywana doustnie, do-
zylnie, donosowo oraz podskornie. Po podaniu doustnym
pierwsze objawy, takie jak: krétkotrwaty stan niezwyklej
przyjemnosci (,,flush”), przechodzacy w euforig (,,high”),
silne pobudzenie, wrazenie sity i gotowosci do dziatania
oraz zmniejszenie apetytu pojawiaja si¢ po okoto 15-20
minutach i sa wyraznie stabsze niz po podaniu dozylnym.
Obecnie, ze wzgledu na silniejsze i dtuzej utrzymujace sig
dziatanie (6—8 godzin), coraz wigksza popularnoscia cie-
szy si¢ metamfetamina (por. ryc. 4), pochodna metylowa
amfetaminy, wystgpujaca pod réznymi postaciami okre-
Slanymi jako ,,speed” (proszek), ,.crystal”, ,ice”, ,.glass”
(posta¢ krystaliczna przeznaczona do palenia). Miejscem
dziatania zaréwno amfetaminy jak i metamfetaminy sa za-
koriczenia neuronéw dopaminergicznych umiejscowione
w jadrze pétlezacym przegrody. Mechanizm dziatania tych
psychostymulantéw zwiazany jest:
* ze stymulacja uwalniania dopaminy do szczeliny synap-
tycznej,
e zograniczaniem wychwytu zwrotnego dopaminy na sku-
tek konkurencji o miejsce na transporterze dopamino-
wym [44].

Konsekwencja zazycia amfetaminy jest wigc drastyczny
wzrost stezenia dopaminy w szczelinie synaptycznej oraz
hiperstymulacja receptoréw dopaminergicznych, co wydaje
si¢ by¢ bezposrednig przyczyna przyjemnych doznar od-
czuwanych po zazyciu tych substancji [26]. Utrzymujaca
si¢ przez dtuzszy czas wzmozona transmisja dopaminer-
giczna w uktadzie mezolimbicznym jest prawdopodobnie
podstawowa przyczyna wystgpowania psychoz, indukowa-
nych zazywaniem amfetaminy i metamfetaminy [119].

Kokaina jest jedna z najstarszych substancji psychostymulu-
jacych uzywanych przez cztowieka. Po raz pierwszy czysta
chemicznie kokaing otrzymano w potowie XIX wieku w pro-
cesie ekstrakeji z lisci krasnodrzewu pospolitego (Erythroxylon
coca), chociaz narkotyczne whasciwosci zutych lisci tego krze-
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wu znane byly prawdopodobnie juz ponad tysiac lat temu.
W poczatku XX w. kokaina byta podstawowym sktadnikiem
réznego rodzaju napojow pobudzajacych, takich jak np. coca-
cola, a obecnie jest stosowana jeszcze w anestezjologii do znie-
czulenia miejscowego. Kokaina moze wystgpowac w postaci
wolnej zasady lub po zobojgtnieniu jako chlorowodorek koka-
iny. Zasadowa posta¢ kokainy nosi nazwe ,,cracku” i jest uzy-
wana do palenia, co sprawia, Ze uczucie euforii towarzyszace
jej zazywaniu pojawia si¢ juz po okoto 10 s. Natomiast chlo-
rowodorek kokainy okreslany jest mianem ,,$niegu” i moze
by¢ zazywany donosowo poprzez inhalacj¢ proszkiem lub
dozylnie po sporzadzeniu roztworu wodnego. Ponadto koka-
ina jest czgsto taczona z innymi Srodkami odurzajacymi, np.
z heroina, tzw. ,,seedball”. Podobnie jak w przypadku amfeta-
miny, miejscem dziatania kokainy sa zakoriczenia neuronéw
dopaminergicznych. Jednak w przeciwienistwie do amfetami-
ny, kokaina ma niewielki wptyw na uwalnianie dopaminy do
szczeliny synaptycznej, bowiem mechanizm dziatania tego
psychostymulanta polega na swoistym hamowaniu aktywno-
Sci transporteréw dopaminy (DAT), wystepujacych w btonie
komérkowej neuronu i katalizujacych wychwyt zwrotny tego
przekaznika (por. ryc. 2) [57]. Zazycie kokainy powoduje gwatl-
towny wzrost stezenia dopaminy w szczelinie synaptycznej,
a wezesne (,,high”) oraz péZne efekty (psychozy i halucyna-
cje) tego procesu sg podobne do obserwowanych u oséb za-
zywajacych amfetaming lub metamfetaming.

UKLAD DOPAMINERGICZNY W NERKACH

W 1964 r. McDonald i wsp. wykazali po raz pierwszy, ze
u ludzi dopamina moze zwigkszaé szybkos¢ filtracji kte-
buszkowej oraz pobudzaé nerki do wzmozonego wydalania
wody (diurezy) i jonéw sodu (natriurezy) [74]. Poniewaz
jednak w tym czasie dopamina byta postrzegana przede
wszystkim jako substancja dzialajaca w uktadzie nerwo-
wym, badania nad znaczeniem tej katecholaminy w tkankach
obwodowych nie cieszyty si¢ duza popularnoscia. Jednak
diuretyczne i natriuretyczne wtasciwosci dopaminy zostaty
zauwazone i wykorzystane w medycynie, zwlaszcza w le-
czeniu ostrej niewydolnosci nerek np. towarzyszacej wstrza-
som. Dopiero lata 90. ubiegtego wieku przyniosty gwal-
towny wzrost zainteresowania dziataniem dopaminy poza
uktadem nerwowym, co byto spowodowane odkryciem re-
ceptoréw dopaminergicznych w tkankach. Chociaz recep-
tory dopaminy zlokalizowano w réznych tkankach obwo-
dowych, to jednak szczegdlng uwage zwrdocono na uktad
dopaminergiczny w nerkach, ktérego rola polega na zacho-
waniu homeostazy sodu w organizmie [60]. Wytwarzana
bowiem w nerkach dopamina nie tylko hamuje para- i/lub
autokrynnie wchianianie zwrotne sodu w nefronie, ale tak-
ze wplywa na wydzielanie reniny oraz moduluje dziatanie
angiotensyny II i aldosteronu. Co wigcej, gigbokie zabu-
rzenia funkcjonowania nerkowego uktadu dopaminergicz-
nego u ludzi moga by¢ jedna z gtéwnych przyczyn nadci-
$nienia zaréwno pierwotnego jak i zwigzanego z innymi
zaburzeniami np. cukrzyca [54,72,108].

1. Metabolizm dopaminy w nerkach

W powszechnie dostgpnych podrgcznikach biochemii jest
zamieszczona wytacznie ,klasyczna” droga biosyntezy do-
paminy wystgpujaca w neuronach (por. ryc. 1). Jednak w ko-
morkach nabtonka kanalikéw proksymalnych nerek pre-
kursorem dopaminy jest L-DOPA, pobierana z przesaczu

kigbuszkowego lub z krwi krazacej w naczyniach krwio-
nosnych gesto oplatajacych kanalik (ryc. 5) [18], poniewaz
w przeciwienstwie do neuronéw dopaminergicznych, ko-
morki kanalikéw nerkowych nie majg aktywnej hydroksyla-
zy tyrozynowej [116]. Badania prowadzone na izolowanych
kanalikach nerkowych oraz modelowych liniach komérko-
wych wykazaty, ze L-DOPA jest transportowana zaréwno
przez czgs¢ apikalna, jak i podstawno-boczna bton komo-
rek kanalika, najprawdopodobniej przez wigcej niz jeden
typ biatka transportujacego. Szczegélne znaczenie dla trans-
portu L-DOPA wydaje si¢ odgrywac transporter aminokwa-
sow typu L (LAT?2), ktérego aktywnos¢ moze decydowac
o szybkosci wytwarzania dopaminy w nerkach [41,103].
Transport L-DOPA jest stereoswoisty (D-DOPA nie jest
transportowana), wrazliwy na niska temperaturg (w 4°C
przebiega prawie 5-krotnie wolniej niz w 37°C) i zalezny
od ATP [102,104]. Pobieranie L-DOPA przez komorki ka-
nalikéw nerkowych jest procesem bardzo wydajnym, po-
wodujacym wzrost st¢zenia tego aminokwasu w komérce
nawet 16-krotnie w poréwnaniu do wystepujacego w Srodo-
wisku zewnatrzkomérkowym. W cytosolu L-DOPA ulega
dekarboksylacji katalizowanej przez dekarboksylazg DOPA
(AADC) — enzym wystgpujacy w korze nerek w szczegol-
nie duzej ilosci i prawdopodobnie rozmieszczony w komor-
kach kanalikéw heterogennie, gtéwnie blisko strony api-
kalnej komoérek [104]. Dlatego L-DOPA pobierana przez
czes¢ apikalng btony ulega szybszej dekarboksylacji niz L-
DOPA transportowana przez czgs$¢ podstawno-boczna bto-
ny [104]. Aktywnos¢ AADC w korze nerki jest regulowana
m.in. przez dietg, a spozywanie duzych ilosci chlorku sodu
zwigksza aktywnos¢ enzymu [99]. Wytworzona dopamina
moze by¢ uwolniona na zewnatrz komorki, gdzie jest wia-
zana przez receptory wystgpujace na powierzchni apikalnej
jak i podstawno-bocznej komorek kanalikéw nerkowych.
Najprawdopodobniej dopamina moze by¢ takze magazy-
nowana w cytoplazmatycznych pgcherzykach przechowu-
jacych receptory dopaminergiczne przed ich wiaczeniem
do btony komérkowej [85]. Transport dopaminy w kana-
likach nerkowych jest niewrazliwy na inhibitory tego pro-
cesu w tkance nerwowej (np. kokaina) i wydaje si¢ by¢ re-
alizowany przez odmienny rodzaj biatka transportujacego
— transporter kationow organicznych 2 (OCT2) [43].

W cytosolu komérek kanalikéw nerkowych dopamina
moze by¢ metabolizowana przez enzymy odpowiadajace
za jej degradacje¢: oksydaze monoaminowa (MAO) [36]
oraz o-metylotransferaze katecholowa (COMT) [30] (por.
ryc. 5). W nerkach ludzi wykazano wystgpowanie obu izo-
enzyméw MAO, przy czym izoforma B dominuje w ka-
nalikach proksymalnych i dystalnych oraz petli Henlego
[12]. Powstajaca w kanalikach nerkowych dopamina jest
degradowana przede wszystkim przez MAO B, natomiast
rola COMT jest mniej istotna [71]. Ponadto warto dodac,
ze rozktad dopaminy przez oksydaz¢ monoaminowa jest
prawdopodobnie nie tylko mechanizmem wyciszania sy-
gnatu hormonalnego, ale réwniez procesem wytwarzania
nowej czasteczki sygnatowej — H,O,, regulujacej np. pro-
liferacje komorek kanalikéw nerkowych [113].

2. Budowa i funkcje nerkowych receptorow
dopaminergicznych

Wytworzona w komoérkach kanalikéw proksymalnych do-
pamina dziata auto- lub parakrynnie na komoérki umiej-
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Ryc. 5. Synteza i degradacja dopaminy oraz Sciezki sygnatowe zaangazowane w procesie hamowania resorpcji jonéw sodu w komérkach
kanalikow nerkowych; AC - cyklaza adenylanowa, D, — receptor dopaminergiczny, DAG — 1,2-diacyloglicerol, DOPAC — kwas

3,4-dihydroksyfenylooctowy, G — biatko G stymulujace aktywnosc cyklazy adenylanowej, G- biatko G stymulujace aktywnos¢ fosfolipazy
C, HVA — kwas homowanilinowy, IP3 — inozytolo-1,4,5-trifosforan, LAT2 — transporter aminokwaséw typu L, 0CT2 — transporter kationdw

organicznych 2, PIP2 — fosfatydyloinozytolo-bisfosforan, PKA — kinaza biatkowa A, PKC — kinaza biatkowa C

scowione w réznych czegsciach nefronu przez aktywacje
receptorow dopaminergicznych prezentowanych na ich po-
wierzchni. Budowa, wilasciwosci oraz profil farmakolo-
giczny nerkowych oraz mézgowych receptoréw dopami-
nergicznych jest bardzo podobny [78], chociaz wykazuje
mniejsze powinowactwo receptoréw nerkowych w stosun-
ku do agonistéw dopaminergicznych [101].

W nerkach zidentyfikowano receptory dopaminergiczne
nalezace zaréwno do rodziny D, jak i D,. Receptory D,
i D, wystepuja gtéwnie w kanalikach proksymalnych oraz
w czesci korowej kanalika zbiorczego, a takze w naczy-
niach krwionosnych nerek [86,87,90]. Receptory D, zloka-
lizowano w kanalikach proksymalnych, kigbuszkach ner-
kowych, petli Henlego, kanalikach zbiorczych kory nerki
i naczyniach krwionos$nych nerek [88]. Natomiast zaréwno
w kanalikach zbiorczych kory, jak i rdzenia nerki wykry-
to receptory D, [106]. Receptory D, D, oraz D, zlokalizo-
wano przede wszystkim w czg¢sci apikalnej bton komoérek
kanalikéw proksymalnych, natomiast po stronie podstaw-
no-bocznej bton komérkowych wystepuja tylko receptory
D, [60]. Co wigcej, w komérkach kanalikéw proksymal-
nych najwieksza pula receptoréw D i D, wystepuje w cy-
toplazmie, gdzie receptory te sa zgromadzone w pecherzy-
kach charakteryzujacych sig silnie zakwaszonym wnetrzem
[63,85]. Aktywacja blonowych receptoréw dopaminergicz-

nych oraz wzrost wewnatrzkomodrkowego st¢zenia dopami-
ny, w wyniku podania L-DOPA lub inhibitora metaboli-
zmu dopaminy, indukuje gwattowna rekrutacj¢ receptoréw
z puli cytosolowej i ich wtaczanie do btony komoérkowe;j
[14]. W nerkach receptory rodziny D, oddziatuja zar6wno
z biatkiem G_jak i Gq. Dlatego ich pobudzenie stymuluje
cyklazg adenylanowa oraz fosfolipaze C i w konsekwencji
zwigksza aktywnos¢ kinazy biatkowej A oraz C (por. ryc.
5) [54]. Co wigcej, PKC wplywa réwniez na zwigkszenie
aktywnosci fosfolipazy A, (PLA,), indukujac wytwarzanie
kolejnych wewnatrzkomérkowych czasteczek sygnatowych —
kwasu arachidonowego oraz eikosanoidow [54]. Natomiast
receptory rodziny D,, za posrednictwem biatka G,, hamuja
cyklaze adenylanowa, obnizaja aktywnos¢ PKA i najpraw-
dopodobniej stymuluja aktywnos¢ kinazy MAP.

Kanalik proksymalny jest czgscia nefronu odgrywajaca
gtéwna role w procesie resorpcji jonéw sodu oraz wody
z przesaczu pierwotnego. Natomiast pobudzenie recepto-
réw rodziny D, umiejscowionych na powierzchni komoé-
rek kanalikéw nerkowych, jest podstawowym czynnikiem
prowadzacym do zahamowania tego procesu [54], powo-
dujac zwigkszona diurezg oraz natriureze, a w konsekwen-
cji szybki spadek cisnienia krwi. Wzrost wydalania jonéw
sodu po pobudzeniu receptoréw D, jest efektem hamowa-
nia aktywnosci dwdéch biatek btonowych:
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* nosnika Na*/H*, umiejscowionego w czg¢sci apikalnej
btony i transportujacego jony sodu ze §wiatta kanalika
do wnetrza komorki,

* ATP-azy zaleznej od jonéw Na* i K+ (Na*/K*-ATP-
azy), umiejscowionej w czgsci podstawno-bocznej bto-
ny i pompujacej jony sodu z cytoplazmy do przestrze-
ni zewnatrzkomorkowej (por. ryc. 5).

Spadek aktywnosci no$nika Na*/H* jest przede wszyst-
kim konsekwencja jego ufosforylowania przez PKA [8],
chociaz wzrost aktywnosci PKC oraz zwigkszone wytwa-
rzanie eikosanoidow takze wywieraja hamujacy wptyw
na aktywnos¢ tego biatka [35,117]. Co wigcej, zalezna od
PKA fosforylacja nosnika Na*/H* moze takze prowadzic¢
do jego internalizacji w procesie endocytozy, warunku-
jac dlugotrwale zmniejszenie transportu jonéw Na* [49].
Obecnie wydaje sig, ze stymulowane przez dopaming ob-
nizenie aktywnosci Na*/K*-ATP-azy, a takze nosnika
Na*/H*, jest uwarunkowane sekwencyjna aktywacja PKA
oraz PKC, przy czym substratem PKA jest PLC [39,42].
Podobnie jak w przypadku transportera Na*/H*, induko-
wane przez dopaming dlugotrwate hamowanie aktywno-
Sci pompy Na*/K* jest nastgpstwem endocytozy tego bial-
ka [22]. Dopamina wydaje si¢ takze hamowac¢ aktywnos¢
Na*/K*-ATP-azy w sposéb posredni na skutek obnizenia
wewnatrzkomérkowego st¢zenia jondw sodu w wyniku in-
hibicji nosnika Na*/H*.

W przeciwieristwie do receptoréw rodziny D, rola re-
ceptoréw rodziny D, w nerkach nie jest dobrze poznana.
Selektywne pobudzenie receptoréw tej rodziny moze stymu-
lowac aktywnos¢ transportera Na*/H* oraz Na*/K*-ATP-azy,
prowadzac do zwigkszonego wchianiania jonéw sodu
i wody [9,52]. Jednak pobudzenie receptoréw rodziny D,
nie zawsze wywoluje efekt antydiuretyczny i antynatriu-
retyczny, lecz moze takze hamowaé wchtanianie jonéw
sodu dziatajac synergistycznie w stosunku do receptorow
rodziny D, [40]. Wydaje sig, ze czynnikiem determinuja-
cym koricowy wynik pobudzenia receptoréw dopaminer-
gicznych w nerkach jest ogélne obciazenie organizmu so-
dem. Pobudzenie receptoréw rodziny D, zawsze hamuje
pobieranie sodu. Natomiast pobudzenie receptoréw rodzi-
ny D, stymuluje pobieranie sodu w warunkach jego nie-
doboru lub ogranicza wychwyt zwrotny tego pierwiastka
w warunkach jego nadmiernego spozycia [9]. Mechanizm
tego zjawiska nie jest znany, ale wydaje si¢, ze wewnatrz-
komoérkowe stezenie jonéw sodu jest podstawowym czyn-
nikiem regulujacym wrazliwo$¢ komérek kanalikéw prok-
symalnych na dzialanie hormonéw, takich jak dopamina
iangiotensyna II [28]. W przypadku matego wewnatrzko-
morkowego stgzenia sodu, kanaliki proksymalne poddane
jednoczesnie dziataniu angiotensyny II oraz dopaminy sa
wrazliwe wylacznie na angiotensyng II, natomiast wzrost
wewnatrzkomoérkowego stezenia sodu ,,uwrazliwia” recep-
tory na dopaming i ,,znieczula” na dziatanie angiotensyny
II. Co wigcej, wewnatrzkomoérkowe stezenie jonéw sodu
wydaje sig regulowac proces rekrutacji receptoréw.

Powyzsze mechanizmy bezposredniej regulacji wychwytu
zwrotnego sodu dotycza przede wszystkim kanalikéw prok-
symalnych [54]. Jednak pobudzenie nerkowych receptoréw
dopaminergicznych takze posrednio wptywa na gospodar-
ke wodno-elektrolitowa organizmu, regulujac wydzielanie
reniny przez komorki okotoktebuszkowe. Pobudzenie re-

ceptoréw D, prezentowanych na powierzchni tych komo-
rek stymuluje wydzielanie tego hormonu, natomiast ak-
tywacja receptoréw D, hamuje jego uwalnianie [5,121].
Bedac giéwnym sktadnikiem uktadu renina-angiotensy-
na (RAS), renina stymuluje wytwarzanie angiotensyny II
oraz uwalnianie aldosteronu [70], ktére sa gtéwnymi hor-
monami odpowiedzialnymi za zwigkszona retencje sodu
w organizmie na skutek pobudzenia kanalikéw proksymal-
nych do wzmozonego wychwytu zwrotnego tego pierwiast-
ka. Nalezy takze podkresli¢, ze w warunkach nadmiernego
spozycia sodu zdolnos¢ dopaminy do stymulacji wydzie-
lania reniny jest wyraZnie ograniczona, a dieta niskoso-
dowa zwigksza wydzielanie reniny indukowane przez do-
paming [118].

ZABURZENIA W NERKOWYM UKLADZIE DOPAMINERGICZNYM

Zaréwno w krajach rozwinigtych jak i rozwijajacych sig,
nadcisnienie pierwotne dotyka 25-35% dorostych przedsta-
wicieli populacji, a w grupie oséb powyzej 70 lat, wskaz-
nik ten zwigksza si¢ do okoto 70%. Pomimo opracowania
wielu réznorodnych lekéw efektywnie obnizajacych cisnie-
nie krwi u 0séb dotknigtych nadcisnieniem, u ponad 50%
chorych terapia normalizujaca ci$nienie krwi nie polep-
sza ogblnego stanu uktadu krazenia, sugerujac koniecz-
nos¢ wdrozenia terapii przyczyn(y), a nie tylko objawéw
nadcisnienia [3]. Przyczyny nadci$nienia pierwotnego sa
bardzo réznorodne, chociaz badania wskazuja na szcze-
g6lna i by¢ moze decydujaca role nerek w patofizjologii
tego schorzenia [105]. Wszczepienie zdrowemu zwierzg-
ciu lub cztowiekowi nerki pobranej od osobnika z nad-
ci$nieniem prowadzi do rozwoju tego schorzenia u bior-
cy [62,109]. Wyniki tych badan wskazuja takze na istotne
znaczenie uwarunkowania genetycznego, ktére jednak wy-
daje sig ,,tylko” usposabia¢ do rozwoju nadcisnienia [24].
Natomiast gléwnym czynnikiem warunkujacym rozwdj cho-
roby w wigkszosci przypadkow jest wptyw Srodowiska ze-
wnetrznego, wyrazajacy si¢ przede wszystkim nadmiernym
spozyciem chlorku sodu [3]. Co wigcej, wspdtczesne ba-
dania wskazuja, ze ograniczenie spozycia soli znakomi-
cie obniza cisnienie krwi u chorych na nadcisnienie [93].
Tak wigc jedna z gtéwnych przyczyn rozwoju nadcisnie-
nia pierwotnego u ludzi i zwierzat moze by¢ zaburzenie
procesu usuwania sodu przez nerki.

U ludzi cierpigcych na nadcisnienie stwierdzono zmniej-
szong aktywnos¢ uktadu dopaminergicznego, przejawiaja-
cg si¢ obnizonym wytwarzaniem dopaminy oraz defektami
procesu przekazywania sygnatu wyzwalanego pobudze-
niem receptoréw D,. U niektérych ludzi z nadcisnieniem
zauwazono obnizenie aktywnosci nerkowej dekarboksylazy
DOPA — enzymu odpowiedzialnego za wytwarzanie dopa-
miny z L-DOPA — oraz zmniejszenie szybkosci pobierania
L-DOPA przez komérki kanalikéw proksymalnych nerek
[64,96]. Spadek aktywnosci nerkowego uktadu dopaminer-
gicznego zaobserwowano nie tylko u chorych z rozwinigta,
ale takze z poczatkowa faza choroby, kiedy podwyzszenie
cisnienia krwi nie jest jeszcze wyraznie obserwowane [56].
Co wigcej, zaburzenia wytwarzania dopaminy w nerkach
wykazano takze u ludzi mtodych, u ktérych nie obserwowa-
no zadnych oznak nadcis$nienia, ale potwierdzono rodzinne
wystgpowanie tego schorzenia [55]. Natomiast w kanali-
kach proksymalnych niektérych ludzi cierpiacych na nad-
ci$nienie, jak i szczuréw SHR (spontaneously hyperten-
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sive rats) z genetycznie uwarunkowanym nadci$nieniem,
wystepuje defekt w sprzegnigciu receptora D, z biatkiem
G,, przejawiajacy si¢ opornoscia na dzialanie agonistow
dopaminergicznych [54,121]. Wydaje sig, ze przyczyna
tego defektu jest zwigkszona aktywnos¢ kinazy receptora
sprzezonego z biatkiem G (GRK4), powodujaca nadmier-
ne ufosforylowanie receptora D,, co prowadzi do zmniej-
szenia jego wrazliwosci na dopaming [33]. Wskazuje si¢
takze na mozliwo$¢ wspotwystgpowania patologicznego
obnizenia aktywnosci defosforylacyjnej fosfatazy biatek
2A [122]. Gtéwna konsekwencja zmniejszenia wrazliwo-
Sci kanalikéw proksymalnych na dzialanie agonistéw dopa-
minergicznych jest utrata hamowania aktywnosci transpor-
tera Na*/H* oraz Na*/K*-ATP-azy, co znacznie uposledza
usuwanie nadmiaru jonéw sodu z organizmu. Co ciekawe,
u szczuréw SHR zaburzenie to stwierdza sig jeszcze przed
wystapieniem objawdéw nadcisnienia [67]. Uodpornienie
receptoréw D, na dzialanie dopaminy wydaje si¢ miec tak-
ze glebsze konsekwencje niz ,,tylko” uposledzenie hamo-
wania aktywnosci blonowych bialek transportujacych jony
Na*. W kanalikach proksymalnych wystgpuja bowiem tak-
ze receptory AT wiazace angiotensyng II, ktérych pobu-
dzenie wptywa na transport sodu przeciwstawnie w sto-
sunku do pobudzenia receptoréw D,. Wykazano istnienie
fizycznego oddziatywania migdzy receptorami D, a recep-
torami AT, ktérego konsekwencja jest zmniejszenie licz-
by czynnych receptoréw AT . U zdrowych zwierzat pobu-
dzenie receptoréw D, wzmaga to oddziatywanie, lecz nie
obserwuje si¢ tego u szczuréw SHR [123].

Ostatecznym dowodem potwierdzajacym znaczenie ner-
kowego uktadu dopaminergicznego w regulacji ci$nie-
nia krwi i w patogenezie przynajmniej niektérych postaci
nadcis$nienia sa obserwacje dotyczace zwierzat z celowo
uszkodzonymi genami (knockout), kodujacymi recepto-
ry dopaminergiczne. Rozwdéj nadci$nienia wystgpuje nie
tylko u myszy, ktérych kanaliki nerkowe sa pozbawio-
ne dziatajacych receptoréw D, [2], ale takze u zwierzat
z uszkodzonymi receptorami D, [5]. Jednak mechanizm
powstania nadci$nienia w obu przypadkach jest catkowi-
cie odmienny. O ile bowiem brak sprawnych receptoréw
D, bezposrednio uposledza regulacje transportu jonéw
Na* w kanalikach nerkowych, o tyle uszkodzenie recep-
toréw D, indukuje nadmierne wytwarzanie reniny w ner-
kach, prowadzac do rozwoju nadci$nienia zaleznego od
reniny [5].

Niewiele wiadomo o czynnikach uposledzajacych funkcjo-
nowanie nerkowego uktadu dopaminergicznego i w kon-
sekwencji powodujacych nadcisnienie. Jednak stwierdzo-
no, ze zaburzenia w homeostazie sodu, prowadzace do
zwigkszonej retencji tego pierwiastka w organizmie, zwy-
kle towarzysza otytosci i zwiazanej z nig cukrzycy typu 2,
a rozwoj nadci$nienia towarzyszy tym zaburzeniom [80].
W rozwoju cukrzycy typu 2 patologiczne zwigkszenie
stgzenia insuliny we krwi (hiperinsulinemia) oraz utra-
ta wrazliwosci tkanek na ten hormon moga by¢ przyczy-
na nieprawidtowego dziatania uktadu dopaminergiczne-

go w nerkach [6]. W kanalikach proksymalnych otytych
szczurdw z cukrzycg typu 2 oraz poglebiajacym si¢ nadci-
$nieniem (szczury Zuckera), stwierdzono powazna utratg
wrazliwosci receptoréw D, na dopaming oraz zaburzenie
rekrutacji receptoréw z puli cytosolowej do btony [53,108].
Co wigcej, zastosowanie rosiglitazonu — leku zwigkszaja-
cego wrazliwos¢ tkanek na insuling — usprawniato dziata-
nie nerkowego uktadu dopaminergicznego oraz obnizato
cis$nienie krwi u badanych szczuréw [108]. Zwigkszona re-
tencje sodu w organizmie oraz zaburzenia funkcjonowania
nerkowego uktadu dopaminergicznego stwierdzono tak-
ze u zwierzat z cukrzyca typu 1 charakteryzujaca si¢ du-
zym stezeniem glukozy we krwi oraz niedoborem insuli-
ny. Wydaje sig, ze utrata wrazliwosci receptoréw D, oraz
powazne zmniejszenie ich liczebnosci w btonach komor-
kowych kanalikéw proksymalnych jest konsekwencja hi-
perglikemii [72]. Wykazano takze uposledzenie wytwa-
rzania dopaminy z L-DOPA przez kanaliki proksymalne
poddane dziataniu duzych st¢zen glukozy [20].

Uwaci KoNcOWE

Badania nad znaczeniem dopaminy w prawidlowym dzia-
faniu organizmu dotycza przede wszystkim funkcji moé-
zgu. Dopamina byla jednym z pierwszych zidentyfiko-
wanych neuroprzekaznikéw w czasach, kiedy istnienie
takich neuroposrednikéw bylo poddawane w watpliwos¢
[19]. Prawdopodobnie dlatego, zwiazek ten jest wcigz iden-
tyfikowany jako neuroprzekaznik, a jego ogromne znacze-
nie jako hormonu regulujacego dziatanie komdrek tkanek
obwodowych pozostaje niezauwazone. Lata 90. minionego
stulecia przyniosly wyraZzne ozywienie w badaniach nad
obwodowym dziataniem dopaminy, a szczegélnym zain-
teresowaniem cieszyt si¢ nerkowy uktad dopaminergicz-
ny. Zaowocowalo to nie tylko ogromnym rozwojem wiedzy
dotyczacej mechanizméw regulacji gospodarki elektroli-
towej organizmu oraz poznaniem nowych mechanizméw
rozwoju nadcis$nienia, ale takze umozliwito opracowanie
i wdrozenie do terapii nowego leku, tj. fenoldopamu (por.
tabela 1), ktérego miejscem dzialania jest nerkowy uktad
dopaminergiczny. Prowadzi si¢ takze intensywne badania
nad niepozadanym dziataniem dopaminy w tkankach ob-
wodowych, szczegdlnie u ludzi poddanych intensywnej
terapii z uzyciem L-DOPA. Nasza ostatnia praca wyka-
zala niekorzystny wptyw metabolizmu L-DOPA na funk-
cjonowanie kanalikéw nerkowych [27] wpisujac si¢ na li-
st¢ licznych doniesieri o toksycznym dziataniu L-DOPA
i dopaminy zaréwno wobec neurondéw jak i catego orga-
nizmu [15,38,59,89].

W ostatnich latach wykazano istnienie receptorow wiaza-
cych dopaming oraz enzyméw warunkujacych jej synteze
i degradacje takze w komorkach innych tkanek obwodo-
wych, takich jak np.: limfocyty, komorki trzustki, czy pe-
cherzyki ptucne. Wydaje si¢ wigc, ze juz w niedalekiej przy-
szlosci dopamina bedzie powszechnie okreslana nie tylko
jako neuroprzekaznik, ale przede wszystkim jako hormon
istotny dla prawidlowego funkcjonowania organizmu.
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