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Streszczenie
DOPA-dekarboksylaza jest jednym z istotnych elementów układu dopaminergicznego mózgu 
oraz sytemu wychwytu i dekarboksylacji prekursorów amin w tkankach obwodowych. Oprócz 
amin katecholowych, enzym DDC odpowiada za biogenezę serotoniny oraz amin śladowych. 
Sekwencja aminokwasowa DDC jest zachowywana w toku ewolucji. Aktywność funkcjonalnej 
cząsteczki enzymu jest regulowana przez stymulację/hamowanie wielu typów receptorów 
błonowych, fosforylację reszt serynowych oraz bezpośrednie interakcje DDC z białkami regu-
latorowymi. Jednokopiowy gen DDC jest matrycą dla izoform mRNA różniących się sekwencją 
5’ UTR, a także obecnością alternatywnych eksonów. Swoista tkankowo ekspresja genu DDC jest 
kontrolowana przez dwie sekwencje promotorowe – obwodową i neuronalną, które pozostają 
w przestrzennym oddaleniu od siebie. Mapowanie miejsc regulatorowych w promotorze neu-
ronalnym wykazało, że jest wiązany przez białka z rodziny POU i HNF. Ze względu na położenie 
genu DDC w konserwowanym ewolucyjnie obszarze częściowo podlegającemu piętnowaniu 
rodzicielskiemu, sugeruje się zaangażowanie mechanizmów epigenetycznych w regulację 
ekspresji DDC. Nieprawidłowe funkcjonowanie lub niedobór tego białka wywołuje dysfunkcję 
układu nerwowego, zaburzenia psychiczne oraz koreluje z procesem nowotworzenia. Oprócz 
wymienionych problemów, w pracy zwrócono uwagę na rolę DDC w etiologii chorób gruczołu 
krokowego, afektywnej dwubiegunowej, Parkinsona oraz niedoboru DDC. Omówiono również 
nowoczesne i perspektywiczne metody kuracji chorych oparte na terapii genowej oraz wyko-
rzystujące komórki macierzyste.

DOPA-dekarboksylaza • dekarboksylaza L-aminokwasów aromatycznych • regulacja transkrypcyjna • 
regulacja potranskrypcyjna • regulacja potranslacyjna • regulacja epigenetyczna • choroba Parkinsona • 
niedobór DDC • choroba afektywna dwubiegunowa • nowotworzenie

Summary
The enzyme DOPA decarboxylase (aromatic-L-amino-acid decarboxylase, DDC) plays an im-
portant role in the dopaminergic system and participates in the uptake and decarboxylation 
of amine precursors in the peripheral tissues. Apart from catecholamines, DDC catalyses the 
biosynthesis of serotonin and trace amines. It has been shown that the DDC amino acid sequ-
ence is highly evolutionarily conserved across many species. The activity of holoenzyme is 
regulated by stimulation/blockade of membrane receptors, phosphorylation of serine residues, 
and DDC interaction with regulatory proteins. A single gene codes for DDC both in neuronal 
and non-neuronal tissue, but synthesized isoforms of mRNA differ in the 5′ UTR and in the 
presence of alternative exons. Tissue-specific expression of the DDC gene is controlled by two 
spatially distinct promoters – neuronal and non-neuronal. Several consensus sequences reco-
gnized by the HNF and POU family proteins have been mapped in the neuronal DDC promoter. 
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Since DDC is located close to the imprinted gene cluster, its expression can be subjected to 
tightly controlled epigenetic regulation. Perturbations in DDC expression result in a range of 
neurodegenerative and psychiatric disorders and correlate with neoplasia. Apart from the 
above issues, the role of DDC in prostate cancer, bipolar affective disorder, Parkinson’s disease 
and DDC deficiency is discussed in our review. Moreover, novel and prospective clinical treat-
ments based on gene therapy and stem cells for the diseases mentioned above are described. 

DOPA decarboxylase • aromatic-L-amino-acid decarboxylase • transcriptional regulation • posttran-
scriptional regulation • posttranslational regulation • epigenetic regulation • Parkinson’s disease • DDC 
deficiency • bipolar affective disorder • neoplasia
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aa – reszty aminokwasowe, AAV – wirus towarzyszący adenowirusom (Adeno-Associated Virus), 
ADHD – zespół nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (Attention Deficit Hyperactivity 
Disorder), APUD – system wychwytu i dekarboksylacji prekursorów amin katecholowych (Amine 
Precursor Uptake and Decarboxylation), AR – receptor androgenowy (Androgene Receptor), ASN – 
α-synukleina (α-synuclein), BPAD – choroba afektywna dwubiegunowa (Bipolar Affective Disorder), 
CaMKII – kinaza białkowa II zależna od wapnia/kalmoduliny (Ca2+/Calmodulin-Dependent Protein 
Kinase II), DA – dopamina, DAT – transporter dopaminy (Dopamine Transporter), DDC – DOPA-
-dekarboksylaza (DOPA Decarboxylase), DDC+ – komórki wykazujące ekspresję genu DDC, DJ-1 – 
peptydaza białkowa DJ-1, DOPA – L-3,4-dihydroksyfenyloalanina, EMSA – test opóźnienia migracji 
DNA w żelu (Electromobility Shift Assay), ERK – kinaza białkowa regulowana sygnałami zewnątrz-
komórkowymi (Extracellular Signal-Regulated Kinase), GAF – białko rozpoznające powtórzenia GA 
(GAGA Factor), GCH1 – gen kodujący cyklohydrolazę-GTP (GTP-Cyklohydrolase 1), GDNF – czynnik 
neurotroficzny pochodzenia glejowego (Glial Cell-Derived Neurotrophic Factor), Grb10 – gen ko-
dujący białko adapterowe receptora czynnika wzrostu (Growth Factor Receptor-Bound Protein 10), 
HNF – rodzina czynników transkrypcyjnych z konserwowanym motywem winged helix/forkhead 
(Hepatocyte Nuclear Factr), Ikzf1 – gen kodujący białko Ikaros wiążące DNA (DNA-Bindng Protein 
Ikaros), iPS – indukowane pluripotentne komórki macierzyste (Induced Pluripotent Stem Cells), 
kDa – kilodaltony, LCC-PK1 – linia komórkowa wyprowadzona z komórek epitelialnych nerki świni, 
L-DOPA – lewo-DOPA (Levodopum), MN9D – nowotworowa, mysia linia komórkowa, MORE – ele-
ment rozpoznawany przez czynniki transkrypcyjne nOct (More Palindromic Oct Factor Recognition 
Element), MSN – średnie neurony kolczaste (Medium Spiny Neurons), nDDC – DOPA-dekarboksylaza 
obecna w neuronach, NF-Y – jądrowy czynnik transkrypcyjny Y (Nuclear Transcription Factor Y), 
NGFI-A – czynnik wzrostu neuronów (Nerve Growth Factor-Induced Protein A), N-Oct – rodzina 
neuronalnych czynników transkrypcyjnych rozpoznających sekwencję oktameru (Neuronal Octamer 
Transcription Factor), Nurr1 – jądrowy receptor sierocy (Nuclear Receptor Related 1), oDDC – DOPA-
-dekarboksylaza obecna w tkankach obwodowych, ORF – otwarta ramka odczytu (Open Reading 
Frame), PC12 – nowotworowa, szczurza linia komórkowa, PD – choroba Parkinsona (Parkinson’s 
Disease), PKA – białkowa kinaza zależna od cAMP (Protein Kinase A), PKC – białkowa kinaza C (Protein 
Kinase C), PKG – białkowa kinaza zależna od cGMP (Protein Kinase G), PLP – fosforan pirydoksalu 
(Pyridoxal 5’-phosphate), POU – rodzina czynników transkrypcyjnych z konserwowaną domeną POU, 
PP2A – fosfataza białkowa 2A (Protein Phosphatase 2A), pz – pary zasad, Receptor D1, D2 – recep-
tor dopaminowy D1, D2, Ser – reszta seryny, SH-SY5Y – nowotworowa, ludzka linia komórkowa, 
SP-1 – czynnik transkrypcyjny SP-1 (Specificity Protein 1), TH – hydroksylaza tyrozynowa (Tyrosine 
Hydroxylase), Thr – reszta treoniny, TPH – hydroksylaza tryptofanu (Tryptophan Hydroxylase), 
UTR – region niepodlegający translacji (Untranslated Region), VMAT2 – pęcherzykowy transporter 
monoamin (Vesicular Monoamine Transporter 2). 
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Wstęp

DOPA-dekarboksylaza (dekarboksylaza L-aminokwasów 
aromatycznych, aromatic-L-amino-acid decarboxylase, 
DOPA-decarboxylase, DDC, AADC) (EC 4.1.1.28) jest dru-
gim enzymem szlaku syntezy amin katecholowych (ryc. 1). 
Ze względu na rodzaj przeprowadzanej reakcji oraz wyko-
rzystywany koenzym, DDC należy do II podgrupy rodziny 
α-aminotransferaz [12]. Aktywny enzym w obecności czą-
steczki fosforanu pirydoksalu (PLP), dekarboksyluje L-3,4-di-
hydroksyfenyloalaninę (DOPA) do dopaminy (DA) [128]. 

Po raz pierwszy obecność DDC stwierdzono w latach 30 
ub.w. w ekstraktach białkowych pochodzących z ssa-

czych nerek [128]. Wyniki otrzymane przez wielu bada-
czy wykazały, że enzym uczestniczy nie tylko w syntezie 
DA, ale i serotoniny oraz amin śladowych (tyraminy, 
2-fenyloetyloaminy i tryptaminy) (ryc. 2) [128]. Możli-
wość syntezy różnych produktów przez DDC może wyni-
kać z dywergencyjnej ewolucji obserwowanej w grupie 
dekarboksylaz i poszerzenia zakresu substratowego 
tego enzymu [124]. Ze względu na sposób syntezy i tkan-
kowe umiejscowienie wyróżniono neuronalną (nDDC) 
oraz obwodową (oDDC) DDC. nDDC jak i kodujący ją 
transkrypt występują głównie w neuronach katechola-
minergicznych, serotoninergicznych oraz komórkach 
chromochłonnych rdzenia nadnerczy. Enzym wystę-
puje również w neuronach pozbawionych aktywno-

                     TH                        DDC                      DBH                     PNMT 
  tyrozyna                        DOPA                       dopamina                noradrenalina               adrenalina    

DDC 
dopamina serotonina 

aminy śladowe 
         tyramina          tryptamina     fenyloetyloamina 
 
 
 
 

Ryc. 1. Schemat szlaku syntezy amin katecholowych. Powyżej strzałek umieszczono skrótowe nazwy enzymów. Nazwy substratów i produktów znajdują się przed 
i za strzałkami; TH – hydroksylaza tyrozynowa, DDC – DOPA dekarboksylaza, DBH – β-hydroksylaza dopaminy, PNMT – N-metylotransferaza 

Ryc. 2. Produkty reakcji katalizowanych przez enzym DDC
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aktywności DDC. Dziedziczne zaburzenia metabolizmu 
tych związków mogą być mylone z niedoborem DDC, 
ponieważ obraz kliniczny oraz charakterystyka bioche-
miczna obu schorzeń jest podobna [7,114]. Mała domena 
C, podobnie jak domena L, wykazuje budowę typową 
dla rodziny aminotransferaz asparaginowych, zawiera 
czteroniciową przeciwrównoległą harmonijkę β oraz 
trzy helisy α [23]. Region ten uczestniczy w stabilizacji 
konformacji enzymu przez utworzenie krótkiej, dwuni-
ciowej struktury harmonijki β z kilkoma aa domeny N 
[23,42]. 

Badania kinetyczne i krystalograficzne wykazały, że 
czwartorzędowa struktura DCC pozostaje w ścisłym 
związku z liczbą cząsteczek kofaktora przyłączanych 
przez enzym [42]. Otwarta konformacja apoenzymu 
umożliwia stopniowe wysycenie miejsc dla PLP z prze-
wagą wiązania przez jedną z dwóch asymetrycznie 
ułożonych podjednostek. Proces ten wywołuje akty-
wację i wyższy stopień strukturalnego uporządkowa-
nia monomerów, zwłaszcza w obrębie niesfałdowanych 
pętli. Dochodzi do zbliżenia obu domen L i przyjęcia 
przez holoenzym zamkniętej struktury [23,42]. Przejście 
konformacyjne wiąże się z obniżeniem tempa degra-
dacji enzymu w wyniku stabilizacji jego konforma-
cji [13]. Potwierdzeniem tej hipotezy są doświadczenia 
Matsuda i wsp., które wykazały 20-krotnie wyższy 
poziom degradacji apoezymu w porównaniu z holoen-
zymem w komórkach szczurzej linii PC12 [80]. Wiązanie 
kofaktora przez apoenzym zależy od stężenia PLP i jest 
uważane za jeden z mechanizmów regulujących liczbę 
cząsteczek DDC w komórce [80]. Zaobserwowano, że 
wśród 23 mutacji punktowych genu DDC występujących 
u chorych z zaburzeniami syntezy neuroprzekaźników 
16 to mutacje strukturalne, przekładające się na zmiany 
konformacji białka [42] oraz zaburzenia w strukturze 
miejsca wiązania kofaktora [12].

Wyniki doświadczeń opartych na frakcjonowaniu, 
immunoblotingu oraz pomiarach aktywności enzyma-
tycznej, prowadzone na nieneuronalnych i neuronal-
nych ssaczych liniach komórkowych lub izolowanych 
tkankach, wykazały obecność aktywnej postaci DDC 
we frakcji błonowej oraz frakcji białek rozpuszczal-
nych [25,70,71,98]. Towarzyszący procesowi dysocjacji 
z frakcji błonowej wzrost aktywności enzymatycznej 
DDC może stanowić mechanizm kontrolujący właściwo-
ści katalityczne tego białka [25]. Badania lizatów szczu-
rzego prążkowia dokumentują koprecypitację DDC 
z występującym w błonie pęcherzykowym transporte-
rem monoamin (VMAT2), zaangażowanym w transport 
neuroprzekaźników do wnętrza pęcherzyków synap-
tycznych [24]. Jak wykazano, DDC nie jest jedynym 
białkowym partnerem VMAT2. Jednoczesne interak-
cje transportera z pierwszym w kolejności enzymem 
szlaku syntezy katecholamin, którym jest TH oraz DDC 
przypuszczalnie umożliwiają skoordynowanie procesu 
syntezy dopaminy i jej magazynowania w pęcherzy-
kach synaptycznych [24]. Ponadto wykazano, że czyn-
nikami decydującymi o rozpuszczalności enzymu jest 

ści hydroksylazy tyrozynowej (TH) i tryptofanowej 
(TPH) [11] oraz komórkach glejowych [66,75]. Ekspre-
sję oDDC wykazano m.in. w komórkach nerek, wątroby, 
płuc, serca, przewodu pokarmowego i trzustki, a także 
w tkance tłuszczowej i keratynocytach [11,26]. W obu 
przypadkach powstający polipeptyd charakteryzuje się 
podobnymi właściwościami biochemicznymi, choć jest 
syntetyzowany na matrycach jednego z dwóch rodzajów 
mRNA, powstającego po aktywacji promotora – neuro-
nalnego lub obwodowego [4,5]. Fizjologiczne znaczenie 
oDDC nie zostało jeszcze w pełni opisane poza nielicz-
nymi tkankami/organami. Wykazano, że wytwarzanie 
dopaminy w nerkach jest związane z istnieniem endo-
krynnych komórek systemu APUD, biorących udział 
w wychwycie i dekarboksylacji prekursorów amin, istot-
nym w regulacji stężenia sodu oraz fosforu w organizmie 
[7,33,62]. Ponadto, oDDC budzi zainteresowanie badaczy 
głównie ze względu na rolę w terapii PD prowadzonej za 
pomocą podawanej egzogennie L-DOPA, której skutecz-
ność jest zależna od zablokowania aktywności DCC meta-
bolizującej lek w tkankach obwodowych [33,45].

Budowa, funkcja i czynniki regulujące aktywność  
enzymu DDC

Budowa cząsteczki enzymu DCC oraz jej właściwości 

Porównanie składu sekwencji aminokwasowych DDC 
różnych gatunków zwierząt wykazało, że białko to jest 
zachowywane w toku ewolucji. DDC człowieka jest ponad 
88% identyczne z sekwencjami bydła, świni czy szczura. 
Najniższy (59%) poziom identyczności stwierdzono mię-
dzy ludzką DDC a sekwencjami pochodzącymi z filoge-
netycznie odległej grupy organizmów, jakimi są owady 
[79]. Duże podobieństwo sekwencji aminokwasowej, 
struktury oraz kinetyki prowadzonej reakcji występuje 
również między DDC zwierząt a ich roślinnymi odpo-
wiednikami – dekarboksylazą L-tryptofanu i L-tyro-
zyny [38]. Funkcjonalna DDC jest homodimerem o masie 
około 100 kDa [29,77,78,89,108]. W monomerze DDC czło-
wieka wyróżniono trzy występujące po sobie domeny N, 
L i C, których granice wyznaczają 85 i 360 aa łańcucha 
[42] (ryc. 3). Domena N ma budowę charakterystyczną 
dla II grupy dekarboksylaz – stwierdzono w niej obec-
ność trzech helis α odpowiedzialnych za wytworzenie 
miejsca styku między dwoma monomerami DDC i nada-
nie enzymowi struktury czwartorzędowej [42]. Poszcze-
gólne motywy domeny N, a także przyległej do niej dużej 
domeny L, łączą pętle o niskim poziomie strukturalnego 
uporządkowania [23,42]. Wiele reszt aminokwasowych 
trzech pierwszych pętli tworzy wiązania z substratem 
DDC [23] (ryc. 3). Centralną częścią domeny L jest motyw 
strukturalny, w skład którego wchodzi siedmioniciowa 
harmonijka β typu mieszanego, oskrzydlona przez osiem 
helis α o typowym układzie α/β [23]. W obszarze tym 
znajduje się centrum aktywne enzymu, którego krytycz-
nym elementem jest reszta lizyny 303 odpowiedzialna 
za wiązanie PLP (ryc. 3) – aktywnej postaci witaminy 
B6 [13]. Niedobór bądź nieprawidłowości w przemia-
nach związków z grupy witaminy B6 powodują spadek 
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tywnego antagonisty receptorów dopaminergicznych 
oraz serotoninergicznych, powoduje akumulację DDC 
w prążkowiu oraz zróżnicowany wzrost stężenia mRNA 
DDC w neuronach brzusznego pola nakrywki, istoty czar-
nej, miejsca sinawego oraz jąder szwu u myszy [87]. Nie 
odnotowano natomiast wpływu długotrwałego podawa-
nia agonisty receptorów D1 (SKF38393) na aktywność 
enzymatyczną DDC, ani na stężenie kodującego ją trans-
kryptu [28]. 

Regulacja aktywności DDC w procesie fosforylacji

Obserwowany in vivo wzrost aktywności DDC w prąż-
kowiu i śródmózgowiu myszy po dokomorowym poda-
niu aktywatorów białkowej kinazy A zależnej od cAMP 
(PKA) pozwolił na postawienie hipotezy o jej udziale 
w regulacji aktywności dekarboksylazy [125,126]. Bada-
nia in vitro z użyciem natywnej DDC izolowanej z obu 
wymienionych obszarów mózgu oraz rekombinowanej 
bydlęcej DDC dowodzą bezpośredniej fosforylacji przez 
PKA [34]. Osiągnięcie in vivo większej aktywności przez 
rekombinowaną DDC autorzy tłumaczą częściową fosfo-
rylacją natywnego enzymu [34]. Inną kinazą zdolną do 
modyfikacji sekwencji DDC jest umiejscowiony w neuro-
nach dopaminergicznych oraz serotoninergicznych typ 
Iα białkowej kinazy zależnej od cGMP (PKG). Inkubacja 
zarówno natywnej DDC uzyskanej z prążkowia myszy, 
jak i zrekombinowanej postaci enzymu z PKG, powoduje 
istotny wzrost aktywności dekarboksylazy [35]. Proces 
aktywacji z udziałem PKG został potwierdzony w obec-
ności swoistego inhibitora, po dodaniu którego nie 
obserwowano zmian kinetyki DDC [35]. Ponadto wyka-
zano, że sekwencja DDC jest modyfikowana przez kinazę 
białkową II zależną od wapnia/kalmoduliny (CaMKII), 
biorącą udział w kontroli aktywności takich enzymów 
neuronalnych jak TH i TPH [44]. Mimo że sekwencja ami-
nokwasowa DDC jest rozpoznawana przez wiele kinaz, 
jak dotąd nie zmapowano doświadczalnie aa bezpośred-
nio włączonych w ten proces. Analiza wyłonionej na 
podstawie cDNA sekwencji aminokwasowej DDC myszy 
wskazuje, że mogą nimi być Ser220, Ser336, Ser359, Thr320 
i Ser429 [34,44]. Fosforylacja rożnych aa przez kinazy 
aktywowane odmiennymi szlakami sygnałowymi może 
być jednym z mechanizmów kontrolujących aktywność 
DDC w czasie krótko- lub długoterminowej odpowiedzi 
na bodziec docierający do komórki.

Fizjologiczne znaczenie procesu fosforylacji DDC, 
zwłaszcza w przypadku oDDC, jest wciąż niewyjaśnione. 
Doświadczenia Waymire’a i Haycocka [111] z użyciem 
homogenatów komórek chromochłonnych nadnerczy 
nie wykazały zmian w poziomie ufosforylowania oraz 
aktywności DDC po zadziałaniu aktywatorami (forsko-
lina, dwumaślan forbolu) lub inhibitorami (kwas oka-
daikowy) kinaz, a także związkami zwiększającymi 
aktywność wydzielniczą komórek (jony potasu, acety-
locholina) [122]. Dlatego też, otrzymane w warunkach 
in vitro wyniki wymagają uzupełnienia i wykorzystania 
modeli badawczych umożliwiających zdefiniowanie zna-
czenia tego procesu in vivo. 

pH środowiska oraz stężenie jonów metali dwuwarto-
ściowych [25].

Regulacja aktywności DCC

Zróżnicowany, zależny od bodźca, sposób regulacji DDC 
leży u podstaw poprawnego działania całego układu 
dopaminergicznego. Stymulacja neuronów DDC+ dopro-
wadza do powstania odpowiedzi komórki na stres, pozo-
stającej w ścisłym związku z czasem i rodzajem czynnika 
zaburzającego homeostazę [45]. W czasie odpowie-
dzi krótkotrwałej wykorzystana zostaje pula zsynte-
tyzowanej DDC, podczas gdy stężenia mRNA DDC oraz 
białka pozostają bez zmian [11,63]. Do aktywacji enzymu 
dochodzi w wyniku jego interakcji z białkami regulato-
rowymi, do których należy DJ1 i/lub procesu fosforylacji 
DDC przez swoiste kinazy białkowe [11,45,63]. Wydłuże-
nie czasu pobudzania powoduje wejście neuronów DDC+ 
w drugą fazę odpowiedzi – długotrwałą. Prócz opisanej 
mobilizacji dostępnej puli enzymu, dochodzi wówczas 
do aktywacji transkrypcyjnej genu oraz uruchomienia 
mechanizmów potranskrypcyjnej i potranslacyjnej regu-
lacji DDC [22,27,28,47]. 

Regulacja DDC przez receptory błonowe

Złożona, plastyczna odpowiedź komórki dopaminergicz-
nej po stymulacji/hamowaniu adrenergicznych, cho-
linergicznych, dopaminergicznych, GABA-ergicznych, 
glutaminergicznych i serotoninergicznych receptorów 
błonowych obejmuje etap regulacji aktywności DDC 
[45]. Sposób i poziom aktywacji enzymu pozostaje w ści-
słym związku z profilem farmakologicznym oraz typem 
docelowego receptora [27,28,130]. Uważa się, że poda-
nie antagonistów receptorów zwiększa aktywność DDC, 
natomiast ich stymulacja wiąże się ze spadkiem aktyw-
ności enzymu [27,28,45,47,129]. Pogląd ten potwier-
dzają doświadczenia, w których hamowanie receptorów 
dopaminergicznych, serotoninergicznych czy glutami-
nergicznych wywoływało aktywację DDC w neuronach 
prążkowia gryzoni [27,46,47,87]. Wzrost aktywności 
DDC obserwowano także po podaniu niektórych rodza-
jów agonistów [27,28,46,47]. Omawiany skutek aktywa-
cji może wystąpić zarówno w mechanizmie krótko- jak 
i długoterminowej odpowiedzi na bodziec [45]. Ponadto, 
aktywność DDC może być zdeterminowana genetycznie. 
U osób będących nosicielami allelu A1 genu receptora 
D2, u których funkcja tego receptora jest zaburzona, 
występuje wrodzona podwyższona aktywność enzymu 
w prążkowiu [73]. Stymulacja neuronów DDC+ może 
doprowadzić do uruchomienia odmiennych mechani-
zmów komórkowych w czasie odpowiedzi długotermino-
wej. Rodzaj wywoływanego efektu oraz jego natężenie 
jest zależne od umiejscowienia neuroanatomicznego 
neuronu dopaminergicznego [45]. Długotrwałe podawa-
nie myszom antagonistów receptorów D1 (SCH23390) 
i D2 (haloperydolu) powoduje wzrost aktywności oraz 
nagromadzenie białka DDC w prążkowiu, a także zwięk-
sza stężenie transkryptu DDC w śródmózgowiu [28]. 
Również pojedyncza iniekcja klozapiny – mało selek-
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cyjnym, wykazującym aktywność białka opiekuńczego 
zależną od stanu redoks środowiska. Białko to jako koak-
tywator wpływa na poziom ekspresji wielu genów, w tym 
sekwencji, których produkty są włączone w biosyntezę 
DA [8,63,106,127]. Dysfunkcje układu dopaminergicz-
nego obserwowane w postaci sporadycznej lub rodzin-
nej PD wiążą się z występowaniem niefunkcjonalnych 
białek DJ-1, w tym postaci L166P [8,16]. Badania zespołu 
Ishikawa [63] wykazały, że knock-out genu DJ-1 w ludz-
kich komórkach dopaminergicznych SH-SY5Y znacz-
nie redukuje aktywność enzymatyczną DDC, bez zmian 
w poziomie jej ekspresji [63]. Immunoprecypitacja z uży-
ciem ekstraktów białkowych komórek SH-SY5Y w obec-
ności przeciwciał skierowanych przeciwko DJ-1 oraz 
doświadczenia typu pull-down z etykietowaną postacią 
DJ-1, dokumentują bezpośrednie interakcje DDC-DJ-1. 
Obserwacje te potwierdzają wyniki badań immunocyto-
chemicznych, w których wykazano współwystępowanie 
obu białek w komórkach linii SH-SY5Y [63]. Powstanie 
kompleksu DJ-1-DDC podnosi aktywność dekarboksy-
lazy w obecności dzikiej, a nie zmutowanej L166P postaci 
DJ-1. Ekspresja L166P DJ-1 doprowadza do dramatycz-
nego obniżenia poziomu ekspresji TH oraz spadku 
aktywności tego enzymu. Kompleks DJ-1-DDC jest także 
formowany w komórce w warunkach stresu tlenowego, 
lecz wraz z postępującą oksydacją reszt cysteinowych 
DJ-1 zanika stymulujący wpływ tego białka na DDC [63]. 
DJ-1 uczestniczy również w regulacji białka ASN [127] 
i może pośrednio wpływać na aktywność DDC. 

Molekularna charakterystyka genu DDC 
oraz mechanizmy regulujące biosyntezę DDC

Budowa ludzkiego genu DDC

Ustalenie przez Ichinose i wsp. [60] składu nukleotydo-
wego sekwencji kodującej DOPA-dekarboksylazy stało 
się punktem wyjścia w procesie identyfikacji ludzkiego 
genu DDC [60]. Przeszukanie biblioteki genomowej czło-
wieka sondami cDNA DDC różnej długości pozwoliło na 
wyłonienie komplementarnych klonów i określenie 
budowy molekularnej poszukiwanej jednostki 
transkrypcyjnej [110]. W wyniku intensywnych prac 
badawczych udało się także sklonować sekwencje DDC 
Drosophila, bydła domowego, szczura, kawi domowej, 
myszy oraz świni [4,15,21,53,67,112,113]. 

Gen DDC człowieka zajmuje obszar ponad 107 kpz na 
krótkim ramieniu chromosomu 7 w prążku 12.2 [86]. 
Sekwencja nukleotydowa DDC jest zachowywana ewolu-
cyjnie, a podobieństwo genu DDC myszy, szczura i szym-
pansa do sekwencji genu człowieka wynosi 84-99% [41]. 
Ponadto, analiza porównawcza obszaru oskrzydlają-
cego locus DDC (sekwencja zawarta między genami Ikzf1 
a Grb10) u myszy, szczura i człowieka wykazała jego syn-
teniczny charakter [86,119]. W skład ludzkiego genu 
DDC wchodzi 17 eksonów, w tym dwa niekodujące, swo-
iste tkankowo eksony 1 (postać obwodowa – L1, neuro-
nalna – N1), alternatywny ekson 10 oraz odpowiadająca 
im liczba intronów (ryc. 4). Długość eksonów waha się 

Wpływ białek regulatorowych na kinetykę DDC

Białko α-synukleina

Α-synukleina (ASN) jest białkiem opiekuńczym odpo-
wiedzialnym m.in. za utrzymaniem homeostazy DA 
w układzie dopaminergicznym. ASN może pełnić tę 
funkcję bezpośrednio przez interakcje z docelowymi 
białkami, w tym polipeptydami włączonymi w syntezę 
DA [68]. Pośrednia regulacja obejmuje aktywację białek 
o charakterze regulatorowym i/lub wpływ na ekspresję 
genów kodujących ich mRNA [9]. Wśród białek odpo-
wiadających za proces syntezy DA regulowanych przez 
ASN znajduje się: kinaza białkowa regulowana sygna-
łami zewnątrzkomórkowymi (ERK), białkowa kinaza 
C (PKC), fosfataza białkowa 2A (PP2A) oraz enzym TH 
[64,91,93,94]. Ponadto wykazano, że mutacja sekwencji 
kodującej ASN A53T skutkująca powstaniem nieprawi-
dłowego białka, uniemożliwia ich regulację i jest uwa-
żana za jedną z przyczyn dziedzicznej postaci choroby 
Parkinsona (PD) [96].

Jednym z przejawów wpływu ASN na funkcjonowanie 
układu dopaminergicznego są interakcje tego białka 
z TH. Mogą być podstawą do zrozumienia przypuszczal-
nego mechanizmu regulacji DDC przez ASN. Wiązanie 
TH przez ASN pozostaje w ścisłej zależności ze stopniem 
fosforylacji enzymu. Nieaktywna, a tym samym nie-
ufosforylowna postać TH, pozostaje skompleksowana 
z ASN. Zmiana poziomu fosforylacji enzymu TH powo-
duje wymianę dotychczasowego partnera białkowego 
na białko 14-3-3. Wiąże się to jednocześnie z utrzyma-
niem wysokiego stopnia fosforylacji przez TH, stabiliza-
cją i wydłużeniem czasu półtrwania cząsteczki enzymu. 
Zdarzenia te mają bezpośredni wpływ na poziom syn-
tezy DOPA [93,94]. Tak jak w przypadku enzymu TH, 
doświadczenia immunoprecypitacji z użyciem homo-
genatów białkowych i przeciwciał skierowanych prze-
ciwko ASN, wykazały bezpośrednie interakcje białka ASN 
oraz DDC izolowanej z prążkowia szczura. Wykazano, że 
nadekspresja ASN lub postaci A53T tego białka hamuje 
aktywność DDC nie wywołując jednoczesnego spadku 
jego stężenia w komórkach linii PC12 i MN9D. Obser-
wowany skutek jest przypuszczalnie wywołany niskim 
stopniem ufosforylowania dekarboksylazy, w którym 
pośredniczy ASN. Brak jak dotąd bezpośrednich dowo-
dów, że ASN analogicznie jak w mechanizmie regulacji 
aktywności TH, hamuje aktywność DDC przez aktywa-
cję fosfatazy PP2A [115]. Poza negatywnym wpływem na 
poziom syntezy DA, nadekspresja dzikiej oraz zmutowa-
nej A53T ASN doprowadza także do zahamowania syn-
tezy serotoniny, drugiego produktu DDC [115].

Białko DJ-1

DJ-1 jest homodimerycznym białkiem należącym do 
rodziny peptydaz. Występuje w cytosolu, jądrze komór-
kowym oraz mitochondriach. Umiejscowienie mitochon-
drialne tego białka jest związane z odpowiedzią komórki 
na stres oksydacyjny. DJ-1 jest polipeptydem wielofunk-
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i funkcjonalne elementy regulatorowe. Należy do nich 
sekwencja CAAT oraz miejsca wiązania takich czynni-
ków białkowych jak NF-Y (Nuclear Transcription Fac-
tor Y), Oct1-2 (Octamer Transcription factor), MRE 
(Metal Response Element Binding Transcription Factor), 
NF-κB (Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of 
Activated B Cells), AP-1, AP-3 (Activated Protein 3), HSE 
(Heat Shock Factor), E4TF1, Pit1/GHF1 (Pituitary-Speci-
fic Transcription Factor/Growth Hormone Factor 1), ERE 
(Estrogen Response Element), IL6-RE-BP (Interleukin 6 
Response Element Binding Factor), HNF-3 (Hepatocyte 
Nuclear Factor 3), Brn2/N-Oct-3, C2/FOXC2 (Forkhead 
Box Protein C2), H-APF-1 i AP2 (Activated Protein 2) 
[5,61,74,102,110]. Mechanizm swoistej tkankowo eks-
presji genu DDC wydaje się oparty na wzajemnie wyklu-

od 19 (ekson 11) do 407 pz (ekson 15), podczas gdy wiel-
kość najkrótszego i najdłuższego zsekwencjonowanego 
intronu wynosi odpowiednio 0,6 i 24 kpz [61,86,110,116]. 
Sekwencję DDC człowieka regulują dwa swoiste tkan-
kowo promotory. Pierwszy, obwodowy zmapowano 5’ 
powyżej miejsca +1 eksonu L1 (ryc. 4). Drugi promotor, 
odpowiadający za aktywację transkrypcyjną DDC w tkan-
kach pochodzenia neuronalnego, znajduje się w intro-
nie oskrzydlonym sekwencjami eksonów L1 i N1 (ryc. 4) 
[61]. W obu obszarach regulatorowych wykazano obec-
ność sekwencji TATA o niekanonicznej budowie. Ana-
liza promotora obwodowego wykazała obecność dwóch 
sekwencji cis dla czynników AP-1 (Activated Protein 1) 
i SP-1 (Specificity Protein 1), podczas gdy w promoto-
rze neuronalnym wytypowano zarówno potencjalne 

 85 aa                                                                                     360aa 

 Domena                              Domena                                  Domena 
        N                                           L                                                 C 

miejsce  
wiązania substratu 

miejsce  
wiązania PLP 

  L1  N1          2    3* 4        5  6                 7     8    9 10a            10* 11*    12* 13* 14*  15* 

N1 L1 

Sp1 

NF-Y 

N-Oct-2, 3 
HNF-3β, 
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Ryc. 3. Schemat budowy domenowej białka DDC. Na schemacie zaznaczono granice domen w łańcuchu aminokwasowym oraz przybliżoną lokalizację miejsc 
wiązania substratu oraz kosubstratu

Ryc. 4. Schemat budowy ludzkiego genu DDC. Granatowymi i niebieskimi prostokątami znaczono odpowiednio eksony oraz 5’ i 3’ UTR. Eksony podlegające procesowi 
alternatywnego splicingu oznaczono „*”. „10a” – alternatywny ekson 10, występujący w jednej ze skróconych form mRNA DDC

Ryc. 5. Schemat promotora neuronalnego ludzkiego genu DDC. Granatowe prostokąty z wpisanymi symbolami symbolizują niekodujące eksony N1 i L1. Funkcjonalne 
miejsca wiązania białek regulatorowych przedstawiono w postaci pustych prostokątów, powyżej umieszczono nazwy polipeptydów rozpoznających docelowe 
elementy cis.
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torowej gryzoni mogą być uniwersalne i odnosić się do 
analogicznego obszaru ludzkiego genu DDC. W pierw-
szych 80 pz 5’ powyżej miejsca +1 w eksonie L1 potwier-
dzono obecność istotnych elementów regulatorowych, 
w tym miejsc decydujących o aktywności szczurzego 
DDC w tkankach obwodowych. Mapowanie z wykorzy-
staniem metod footprint, EMSA oraz transfekcji linii 
komórek LCC-PK1 konstruktami niosącymi delecje 
dystalnych fragmentów obwodowego promotora lub 
jego zmutowane postaci wykazało, że w regionie – 49/-
25 pz znajduje się element bogaty w pary A/T (5’AATTA-
ATGTTTAAC3’), wiązany przez swoisty dla hepatocytów 
czynnik HNF-1 [2].

Promotor neuronalny

Sekwencja – 72/-36

Zastosowanie metody EMSA umożliwiło identyfikację 
czynników trans i docelowych miejsc cis w proksymalnej 
części promotora genu DDC człowieka. W obszarze – 72/-
36 pz zaobserwowano formowanie sześciu kompleksów 
białkowych o odmiennej ruchliwości elektroforetycz-
nej. W skład dwóch o największej i najmniejszej masie 
cząsteczkowej wchodziły odpowiednio polipeptydy 
powszechnie występujące w komórkach człowieka oraz 
charakterystyczne dla komórek pochodzenia neuronal-
nego [102]. Skracanie sekwencji sond molekularnych uży-
tych w teście EMSA doprowadziło do zawężenia badanego 
obszaru i zmapowania miejsca bezpośrednich interakcji 
białko-DNA. Pierwszą sekwencję, położoną między – 53 
a – 36 pz powyżej miejsca startu transkrypcji, wiązał 
czynnik Sp1. Drugą, znajdującą się w pozycji – 72/-53 pz, 
rozpoznawało białko NF-Y (ryc. 5) [102]. Analiza skutku 
mutacji punktowych lub delecji kasety NF-Y w konstruk-
tach promotorowych wykazała, że wprowadzane zmiany 
powodowały znaczny spadek stężenia mRNA genu repor-
terowego. Obserwacja wskazuje na rolę miejsca NF-Y jako 
pozytywnego regulatora podczas neuronalnej aktywacji 
DDC [36,37]. Mimo bezpośredniego sąsiedztwa motywów 
NF-Y i Sp1 nie stwierdzono tworzenia wspólnego kom-
pleksu białkowego przez polipeptydy rozpoznające oba 
miejsca regulatorowe [102].

Obszar – 102/-72

Inny obszar interakcji czynników trans znajduje się mię-
dzy – 102 a – 72 pz neuronalnej sekwencji promotoro-
wej. W jego obrębie stwierdzono powstawanie pięciu 
kompleksów białkowych o zróżnicowanej swoistości 
komórkowej. Obserwowane w czasie doświadczeń EMSA 
super przesunięcie po użyciu przeciwciał skierowanych 
przeciwko polipeptydowi Oct-1 z rodziny białek POU 
wykazało, że buduje on kompleks o największej masie 
cząsteczkowej [102]. Oct-1 wiąże sekwencję promotora 
genu DDC człowieka w postaci monomeru [14]. W dal-
szych etapach molekularnej charakterystyki rezyden-
tów poszczególnych kompleksów posłużono się techniką 
EMSA oraz preparatami białkowymi izolowanymi z nie-
neuronalnych oraz neuronalnych linii komórkowych, 

czającej się aktywności sekwencji jednego z dwóch 
promotorów. Aguanno i wsp. [3] sformułowali hipotezę, 
w której aktywacja promotora obwodowego w tkankach 
obwodowych decyduje o blokowaniu położonego poniżej 
promotora neuronalnego [3]. Niezgodne z prezentowa-
nym przez Aguanno i wsp. poglądem pozostają wyniki 
badań wykonanych przez Blechingberga i wsp. [15], 
które dokumentują obecność zarówno neuronalnej jak 
i obwodowej postaci transkryptu w zdefiniowanych rejo-
nach mózgu (pień mózgu oraz jądra podstawne) podczas 
ontogenezy świni [15]. Z tego powodu mechanizm akty-
wacji/inaktywacji promotorów DDC wymaga dalszych 
badań i ustalenia, czy jest to mechanizm uniwersalny 
czy też swoisty gatunkowo.

Schemat budowy genu DDC człowieka oraz przed-
stawicieli innych grup kręgowców wyższych wyka-
zuje znaczne podobieństwo [15,21,48,86]. Organizmy 
o niższym stopniu rozwoju ewolucyjnego charaktery-
zuje odmienny typ organizacji zarówno obszaru kodu-
jącego jak i promotorowego DDC [55]. Badania genu DDC 
u Drosophila wykazały, że 200 pz 5’ powyżej miejsca +1 
eksonu N1 jest w pełni wystarczające do jego ekspresji 
w hipodermie, podczas gdy do powstawania neuronalnej 
postaci enzymu jest wymagana aktywacja dodatkowych 
elementów regulatorowych położonych w rejonie – 
1623/-760 [65].  Ponadto, sekwencja ludzkiego genu DDC 
jest matrycą syntezy cząsteczki antysensownego, nieko-
dującego RNA o niezdefiniowanej dotąd roli [86,107]. 

Sekwencja promotora genu DDC

Doświadczenia z użyciem wektorów plazmidowych nio-
sących różnej długości obszary promotorowe DDC wraz 
z 5’ regionem niepodlegającym translacji (UTR), a także 
zastosowanie metody EMSA, pozwoliło na analizę 9000 
pz neuronalnego promotora genu DDC człowieka. Wyka-
zano w nim obecność 5 regionów bogatych w elementy 
cis, które są włączone w regulację transkrypcyjną dekar-
boksylazy [74,102]. Wyniki eksperymentów transfek-
cji nieneuronalnych i neuronalnych linii komórkowych 
wyżej wymienionymi konstruktami pozwoliły na wska-
zanie obszarów, w których znajdowały się sekwencje 
wzmacniające transkrypcję oraz elementy regulatorowe, 
wykazujące zróżnicowany potencjał wyciszania aktyw-
ności DDC [74,102]. Końcowym wynikiem badań było 
ustalenie minimalnego obszaru promotora niezbęd-
nego do osiągnięcia swoistej komórkowo ekspresji genu. 
Wykazano, że 560 pz 5’ powyżej miejsca startu trans-
krypcji znajdującego się w eksonie N1 jest wystarczające 
do osiągnięcia aktywności genu DDC w liniach komórek 
nerwowych [74].

Obwodowy promotor DDC człowieka wciąż wymaga 
badań, które doprowadzą do pełnej charakterystyki 
funkcjonalnej. Jak dotąd, jedyne dane dla tego obszaru 
pozyskano w sposób pośredni. Podobieństwo prok-
symalnej części obwodowego promotora człowieka 
i szczura pozwala na wyciągniecie wniosku, że wyniki 
doświadczeń otrzymane z użyciem sekwencji regula-
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wymi. Prócz sekwencji MORE krytycznym dla tego pro-
cesu obszarem jest pierwszych 100 pz neuronalnego 
promotora genu DDC człowieka [37].

Regulacja przez inne czynniki białkowe

Transkrypcja genu DDC jest regulowana czynnikami biał-
kowymi kontrolującymi ekspresję pozostałych genów 
kodujących enzymy szlaku syntezy amin katecholo-
wych. Ustalenia wymaga, czy czynniki te wiążą sekwen-
cję promotorową DDC bezpośrednio czy też wpływają na 
jego aktywność w sposób pośredni. Białko Nurr1 (Nuc-
lear Receptor Related 1) należy do rodziny sierocych 
receptorów jądrowych i jest uważane za główny czynnik 
decydujący o powstawaniu i rozwoju neuronów dopami-
nergicznych w mózgu. Uczestniczy w regulacji aktywno-
ści wielu genów neuronalnych w tym TH, transportera 
dopaminy (DAT), VMAT2 oraz DDC [32]. Mimo że nie udało 
się zidentyfikować miejsca rozpoznawanego przez Nurr1 
w obrębie promotora mysiego genu DDC, doświadczenia 
na mysiej neuronalnej linii komórkowej MN9D wykazały 
wzrost poziomu transkryptu DDC po transfekcji wektorem 
niosącym cDNA Nurr1 [52]. W przypadku linii nieneuro-
nalnej transfekcja tego typu wektorem nie indukowała 
ekspresji wymienionych genów neuronalnych. Bada-
nia mysich zarodków pozbawionych jednego lub obu 
alleli genu Nurr1 wykazały natomiast, że jest to czynnik 
niezbędny do ekspresji zarówno DDC, jak i VMAT2 już we 
wczesnych stadiach rozwoju embrionalnego [52].

Regulacja potranskrypcyjna DDC

Sekwencja kodująca DDC człowieka jest konserwowana 
ewolucyjnie i niesie pojedynczy ORF oskrzydlony na 
końcach 5’ oraz 3’ obszarami UTR o różnej długości 
[60,61,72] (ryc. 4). Obecność wielu postaci mRNA DDC, 
z których część wykazuje specyfikę tkankową, wiąże 
się z procesem alternatywnego splicingu zachodzącym 
w sekwencji obu UTRów i/lub części kodującej składa-
nych cząsteczek [26,61,90,116]. Polimorfizm długości 
obwodowej oraz neuronalnej postaci mRNA DDC czło-
wieka, będących dwoma głównymi typami transkryptu, 
wynika z obecności w sekwencji 5’ UTR jednego z dwóch 
swoistych tkankowo eksonów – L1 lub N1 [61]. Sekwen-
cja eksonu L1 człowieka wykazuje niski poziom homo-
logii do analogicznego obszaru znajdującego się w 5’ 
UTR mRNA DDC innych gatunków [15]. W najdłuższych 
wariantach obu transkryptów miejsce startu transla-
cji, kodon stop oraz sygnał poliadenylacji zmapowano 
odpowiednio w proksymalnej części eksonu 2, eksonie 
14 oraz 15 [110]. Podobne położenie opisanych elemen-
tów stwierdzono również w cząsteczkach transkryp-
tów DDC gryzoni [15]. Obecność w eksonie L1 czterech 
sekwencji ATG niepowiązanych z procesem startu trans-
lacji ma przypuszczalny związek z ich udziałem w two-
rzeniu drugorzędowych struktur w tym obszarze [61]. 
Powstawanie kolejnych izoform mRNA DDC warunkuje 
alternatywny splicing eksonu 3 lub wycinanie sekwencji 
eksonów 10-15 [26,90,116] (ryc. 4). Skrócenie sekwencji 
transkryptu o sześć eksonów położonych dystalnie łączy 

w tym linii poddanych transfekcji sekwencjami czyn-
ników Oct (izoforma 2 i 3) i HNF-3β. Obecność polipep-
tydów N-Oct-2 i N-Oct-3 z ewolucyjnie zachowywanej 
rodziny białek POU potwierdzono w dwóch swoistych 
komórkowo kompleksach białkowych o pośrednim 
tempie migracji [95,102]. Białka rozpoznawały motyw 
5’AAATAATGC3’ znajdujący się w pozycji -86/-78 pz 
badanego obszaru promotora DDC człowieka (ryc. 5) 
[14,82,102]. Analiza skutku wywieranego przez N-Oct-3 
wskazuje, że pełni rolę swoistego komórkowo akty-
watora DDC [36,37]. W oparciu o metodę spektroskopii 
masowej oraz modelowania in silico ustalono, że N-Oct-3 
rozpoznaje docelowy element cis w promotorze DDC 
w formie monomerycznej, jako homodimer lub hetero-
dimer z NF-Y [36,37]. Badania funkcji kasety wiązanej 
przez N-Oct-3 wykazały, że jest odpowiedzialna za pod-
stawowy jak i indukowany swoistym czynnikiem trans 
poziom transkrypcji [37]. Białko N-Oct-3 może aktywo-
wać gen DDC również pośrednio, bez interakcji z doce-
lowym elementem regulatorowym. Powstaje wówczas 
kompleks NF-Y/N-Oct-3 stabilizowany związaniem 
sekwencji promotora DDC w miejscu rozpoznawanym 
przez NF-Y (ryc. 5) [36]. 

Wyniki badań, w których posłużono się zsyntetyzo-
wanymi in vitro polipeptydami HNF-3α i β wykazały, 
że białka te są rezydentami dwóch najbardziej ruchli-
wych kompleksów [102]. Białka HNF należą do rodziny 
czynników z konserwowanym motywem winged helix/
forkhead. Są odpowiedzialne za remodelowanie chro-
matyny, wczesne etapy rozwoju układu nerwowego 
(HNF-3β) oraz funkcjonowanie gruczołu wątrobowego 
człowieka [39]. Wiązana przez nie sekwencja znajduje się 
między -94 a -73 nt obszaru promotorowego DDC (ryc. 
5). Nakładanie się elementów cis rozpoznawanych przez 
opisywane wyżej polipeptydy oraz te z rodziny Oct/N-
Oct powoduje formowanie dwóch typów kompleksów 
białkowych. Pierwszy typ zawiera wyłącznie polipep-
tydy HNF charakterystyczne dla komórek budujących 
tkanki obwodowe, drugi jest heteromerycznym kom-
pleksem tworzonym przez białko HNF-3β oraz N-Oct-3 
[14,102]. Wykazano ponadto, że polipeptyd HNF-3β 
wiąże sekwencje promotorową z niewielkim powinowac-
twem i może być wypierany przez czynnik Oct-1 z miej-
sca swego wiązania (ryc. 5) [14]. 

Element regulatorowy położony między – 900 a – 872 nt 
promotora DDC

Analiza dalszych odcinków neuronalnego promotora 
genu DDC pozwoliła na identyfikację dodatkowego miej-
sca wiązania dla Oct-3 – elementu MORE (More Palin-
dromie Oct Factor Recognition Element), położonego 
między – 900 a – 872 pz powyżej miejsca startu trans-
krypcji [37]. Białko N-Oct-3 rozpoznawało docelowy 
element cis w formie monomeru lub homodimeru. 
Stwierdzono, że do osiągnięcia pełnej aktywności DDC 
jest niezbędna obecność wszystkich kaset rozpoznawa-
nych przez monomeryczną N-Oct-3, homodimer, a także 
heterodimery tworzone z innymi czynnikami białko-
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Rola DDC w etiologii procesu nowotworzenia, zaburzeń 
psychicznych oraz dysfunkcji układu nerwowego

DDC jako potencjalny biomarker procesu 
nowotworzenia 

Molekularna charakterystyka 432 typów nowotworów 
neuroendokrynnych, endokrynnych i nieendokryn-
nych wykazała, że DDC może być uznawana za biomarker 
ludzkich nowotworów neuroendokrynnych. Ponad 82% 
nowotworów tego typu charakteryzuje wzmożona eks-
presja tego enzymu [40]. W komórkach rakowiaków płuc 
z nadmiernym wytwarzaniem serotoniny również obser-
wuje się wyższe stężenie i zwiększoną aktywność DDC 
w porównaniu do tkanek niezmienionych nowotworowo 
[43]. Nie potwierdzono, by wraz ze wzrostem zróżnicowa-
nia komórek jednego z nowotworów neuroendokrynnych 
– raka rdzeniastego tarczycy, co sugerują wcześniejsze 
obserwacje [10], spadał poziom dekarboksylazy [10,40]. 
Dlatego też enzym DDC wydaje się dobrym markerem 
w diagnostyce nowotworów typu neuroendokrynnego. 

Rola DDC w nowotworach gruczołu krokowego

Jednym z najczęściej występujących nowotworów 
u mężczyzn jest gruczolakorak stercza. Badania doty-
czące neuroendokrynnej postaci tej zmiany nowotworo-
wej wskazują na znaczny wzrost zarówno poziomu mRNA 
jak i aktywności enzymatycznej DDC [56]. Oba czynniki 
można uznać za biomarkery obecności samego nowo-
tworu, jak i stopnia jego zróżnicowania. Wysoki poziom 
ekspresji dekarboksylazy koreluje ze wzmożoną ekspresją 
dwóch regulatorów transkrypcyjnych genu DDC – HNF3β 
i N-Oct-3. Jednak nie stwierdzono, by duża aktywność DDC 
wiązała się z obecnością końcowych produktów, jakimi 
są serotonina i DA. Brak DA jest przypuszczalnie wyni-
kiem wyciszenia genu TH [56]. Doświadczenia zespołu 
Wafa wykazały, że DDC może pełnić rolę białka koregu-
latorowego dla receptora androgenowego (AR) – czyn-
nika transkrypcyjnego należącego do rodziny jądrowych 
receptorów hormonów steroidowych, którego aktywność 
w komórkach raka neuroendokrynnego stercza pozostaje 
na wysokim poziomie [120]. Bezpośrednie oddziaływa-
nia między C-końcową domeną DDC a AR są niezależne 
od ligandów. W obecności ligandów i DDC dochodzi do 
wzmocnienia właściwości AR jako aktywatora trans-
krypcyjnego [120]. Skutek aktywacji obserwowano także 
w przypadku receptorów glukokortykoidów i w mniej-
szym stopniu receptorów estrogenów [120]. Wydaje się 
więc, że DDC poza katalizowaniem reakcji dekarboksy-
lacji może pełnić również inne istotne funkcje związane 
z przeżywalnością komórek.

Rola DDC w zaburzeniach psychicznych

Jedną z przyczyn zaburzeń o podłożu psychotycz-
nym (np. schizofrenia) oraz afektywnym (np. BPAD) 
jest niepoprawna regulacja mezolimbicznego układu 
dopaminergicznego [33,85]. Stanom tym towarzyszy 
nadaktywność neuronów dopaminergicznych powo-

się z obecnością alternatywnego eksonu 10 niosącego 
kodon stop [116] (ryc. 4).

Badanie rozkładu mRNA DDC w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym oraz organach obwodowych człowieka 
ujawniło istnienie różnic w proporcjach poszczegól-
nych transkryptów [26,90,116]. Obserwowane w danym 
typie tkanki stężenie mRNA DDC może być cechą uni-
wersalną w świecie zwierząt lub być w pełni swoiste 
gatunkowo [4,5,15,26,90,116]. Wykazano jednocześnie, 
że enzym DDC człowieka kodowany na matrycy mRNA 
pozbawionego eksonu 3 nie wykazuje właściwości enzy-
matycznych, co ma przypuszczalnie związek z delecją 
reszt aminokwasowych odpowiedzialnych za rozpozna-
nie substratu lub nadawanie trzeciorzędowej struktury 
temu białku [90].

W innych grupach ssaków również wykazano obec-
ność dwóch typów mRNA DDC kodujących neuronalną 
i obwodową postać enzymu. Ostatni z wymienionych 
rodzajów transkryptów charakteryzuje swoista gatun-
kowo budowa 5’ UTR [4,5,15,48,72,113]. Polimorfizm 
5’sekwencji mRNA DDC wiązał się z wykorzystywaniem 
w procesie dojrzewania różnych miejsc akceptoro-
wych położonych w proksymalnym regionie eksonu II 
(szczur) lub obecnością dodatkowego eksonu (świnia), 
występującego między odpowiednikami eksonów L1 
i N1 człowieka [4,5,15,48,72]. U zwierząt, podobnie jak 
u człowieka, występowanie wielu postaci mRNA DDC jest 
spowodowane alternatywnym składaniem zachodzą-
cym wewnątrz cząsteczki transkryptu. Proces dotyczy 
wycinania wyłącznie sekwencji eksonu 5 lub w złożeniu 
z eksonem 6 u świni [15].

Regulacja epigenetyczna – piętnowanie rodzicielskie genu DDC

W czasie badań dotyczących korelacji między mutacjami 
w obrębie sekwencji genu DDC a podatnością na zacho-
rowanie na chorobę afektywną dwubiegunową (BPAD) 
stwierdzono, że jeden z typów mutacji jest dziedziczony 
ojcowsko [19]. Podobny związek między typem allelu 
i sposobem jego przekazywania obserwowano w przy-
padku innego zaburzenia psychicznego – zespołu nadpo-
budliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) 
[51]. Ekspresja zmutowanej postaci allelu jest skutkiem 
mechanizmu piętnowania rodzicielskiego – inaktywa-
cji poprawnego allelu pochodzącego od matki. Tak jak 
i wiele innych piętnowanych sekwencji, DDC znajduje 
się w bliskim sąsiedztwie innego piętnowanego genu – 
Grb10, kodującego białko adapterowe receptora czynnika 
wzrostu [19]. Jednak wyniki badań Hitchinsa i wsp. [54], 
w których posłużono się tkankami ludzkimi oraz pocho-
dzącymi z mysich płodów, nie potwierdziły hipotezy 
o przynależności DDC do grupy genów piętnowanych 
[54]. Odmiennych wniosków dostarczyły doświadczenia 
Menheniott i wsp. [81], w których wskazano przejściową, 
ojcowską ekspresję neuronalnej DDC w kardiomiocytach 
mysich płodów i noworodków [81]. Jak dotąd nie udało 
się jednoznacznie wyjaśnić przyczyn tego zjawiska oraz 
jego znaczenia w procesie ontogenezy [99].
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wiąże się z obniżeniem jej skuteczności i pojawianiem 
się komplikacji motorycznych, spowodowanych efektem 
wyczerpywania – chory wymaga coraz większych i czę-
ściej podawanych dawek leku w celu utrzymania działa-
nia terapeutycznego [45,100].

Projektowane lub stosowane blokery muszą spełniać 
wiele warunków, z których brak toksyczności, stabilność 
oraz wybiórczość działania wobec oDDC są podstawo-
wymi kryteriami ich wyboru. Doświadczalny przegląd 
potencjalnych inhibitorów enzymu pozwolił na wyło-
nienie cząsteczki Amb2470350, będącej swoistym inhi-
bitorem kompetycyjnym DDC. Działanie Amb2470350 
jest odwracalne, a sama cząsteczka nie przenika przez 
barierę krew-mózg, blokując tym samym tylko obwo-
dową postać DDC [12,31]. Do niezwykle obiecujących 
cząsteczek terapeutycznych należą endogenne blokery 
hamujące oDDC u ssaków: 

• składniki surowicy u małp [101], 

• �białka globularne o masie 25,5-32,5 kDa występujące 
w gruczołach podżuchwowych szczurów [50], 

• �hydrofobowe białko z ludzkiej surowicy o masie 25 kDa 
[118], 

• �35 kDa białko błonowe oczyszczone z ludzkiego łożyska, 
zidentyfikowane jako aneksyna V – inhibitor kaskady 
krzepnięcia krwi [117] oraz 

• �analogi strukturalne DA wyizolowane z ekstraktów sil-
nie trującej trzmieliny gładkiej (Euonymus glabra Roxb), 
występującej na terenie Chin [104]. 

Niedobór DDC

Niedobór DDC jest neurometaboliczną, wrodzoną cho-
robą genetyczną, dziedziczoną autosomalnie rece-
sywnie. W 1990 r. Hyland i Clayton opisali pierwszy 
przypadek tej choroby u bliźniąt jednojajowych [58]. 
Objawy, do których należą opóźnienie rozwoju, dys-
toniczne odchylanie gałek ocznych, hipotonia, zabu-
rzenia snu i funkcji motorycznych, a także dysfunkcje 
układu autonomicznego, pojawiają się w okresie wcze-
snego dzieciństwa [114]. Opisane zaburzenia wynikają ze 
znacznego obniżenia stężenia amin biogennych oraz ich 
metabolitów spowodowanego niskim stężeniem i pozio-
mem aktywności DDC [114]. Zmiany kinetyki enzymu nie 
dotyczą w tym samym stopniu wszystkich tkanek DDC+ 
– obserwowanemu spadkowi poziomu metabolitów DA 
w płynie mózgowo-rdzeniowym i osoczu nie towarzy-
szyły zmiany stężenia DA w moczu osób chorych, co 
sugeruje właściwą ekspresję i aktywność dekarboksylazy 
w nerkach [1,59]. Do 2013 r. opisano prawie 100 przy-
padków niedoboru DDC na świecie. Większość muta-
cji pojawia się de novo, jednak częstsze zachorowania 
w południowych Chinach są najprawdopodobniej spo-
wodowane efektem założyciela i przekazywaną mutacją 
miejsca splicingowego intronu 6 (IVS6+4A>T) [114]. Ana-

dująca nadmierne wytwarzanie DA i hiperstymulację 
receptorów D1 [33]. Już w 1994 r. badania Reitha i wsp. 
wykazały istnienie związku między zwiększonym meta-
bolizmem DA a wzrostem aktywności DDC w prążkowiu 
osób cierpiących na psychozy, w tym na schizofre-
nię [103]. Børglum i wsp. przeanalizowali polimorfizm 
sekwencji kodującej oraz promotora neuronalnego 
DDC z predyspozycją zachorowania na schizofrenię lub 
BPAD [17,18,19]. Analiza haplotypów wykazała obecność 
dwóch delecji: 

• �1 pz zlokalizowanej w regionie promotorowym, 
w potencjalnym miejscu wiązania neuronalnych czyn-
ników transkrypcyjnych z rodziny NGFI-A oraz 

• 4 p�z zmapowanej w proksymalnej części powtórzenia 
(GA)5 w obrębie sekwencji UTR genu DDC. 

Ponieważ ostatni z wymienionych elementów jest 
przypuszczalnie miejscem wiązania białek rozpoznają-
cych powtórzenia GA (GAF), opisana 4 pz mutacja może 
spowodować zanik interakcji swoistych czynników 
trans z docelową sekwencją cis [17]. Wykazano istnie-
nie korelacji w przypadku punktowej delecji a zacho-
rowaniem na BPAD [17]. Badania dotyczące segregacji 
opisanych wariantów haplotypów z przypadkami schi-
zofrenii dokumentują modulujący wpływ mutacji 
sekwencji promotorowej DDC na przebieg oraz wystą-
pienie pierwszych objawów choroby [18]. Stwierdzono, 
że obecność przynajmniej jednego allelu z 1 pz delecją 
powoduje późniejsze wystąpienie objawów schizofrenii 
u mężczyzn [18]. Wciąż jednak brak dowodów potwier-
dzających istotną rolę DDC w etiologii zaburzeń psycho-
tycznych. W dalszych badaniach również nie udało się 
jednoznacznie skorelować wykrytych delecji z wystąpie-
niem BPAD [19]. 

Rola DDC w chorobach o podłożu neurologicznym

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (PD) jest przewleką, postępującą 
chorobą neurodegeneracyjną o mało poznanej etiolo-
gii. Podczas jej trwania dochodzi do wybiórczego zaniku 
neuronów o fenotypie dopaminergicznym prowadzą-
cego do powstawania zaburzeń motorycznych, auto-
nomicznych oraz neurobehawioralnych u człowieka. 
Standardowa terapia PD polega na podawaniu L-DOPA, 
która po przeniknięciu bariery krew-mózg zostaje prze-
kształcona do DA w neuronach DDC+ [100]. Skuteczność 
terapii opartej na prekursorze DA pozostaje w ścisłym 
związku z osiągnięciem odpowiedniego stężenia pre-
paratu w neuronach z zaburzoną ekspresją DDC i/lub 
TH. Dlatego tak ważnym zagadnieniem w czasie terapii 
jest hamowanie przez swoiste blokery aktywności DDC 
metabolizującej lek w tkankach obwodowych [33,45]. 
Podczas leczenia pacjentom podaje się L-DOPA z inhibi-
torami DDC – karbidopą lub benserazydem, co pozwala 
na dostarczenie większej dawki prekursora do ludz-
kiego mózgu [45,100]. Długotrwałe stosowanie L-DOPA 
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Obecnie testowanych jest kilka sposobów leczenia PD. 
Polegają na dostarczaniu nowych, prawidłowych kopii 
genów kodujących mRNA enzymów niezbędnych do: 

• konwersji egzogennej L-DOPA w dopaminę, 

• ektopowej syntezy dopaminy, 

• ektopowej syntezy L-DOPA 

oraz genów, których produkty zastąpią nieprawidłowe 
białka w dziedzicznych postaciach PD [30]. 

W pierwszym przypadku wektor AAV dostarcza sekwen-
cję genu DDC do degenerujących neuronów prążkowia. 
Synteza dopaminy jest możliwa po podaniu pacjentowi 
egzogennego prekursora [100]. Doświadczenia z iniek-
cją takiego konstruktu przeszły już etap badań przed-
klinicznych. Wyniki I fazy badań klinicznych wydają się 
obiecujące ze względu na zwiększoną aktywność DDC 
w badaniach neuroobrazowych, brak poważnych działań 
niepożądanych i umiarkowaną poprawę stanu pacjentów 
[30,84]. Druga strategia wykorzystuje lentiwektor niosący 
sekwencję trzech genów – DDC, skróconej postaci TH oraz 
genu cyklohydrolazy-GTP (GCH1) biorącej udział w syntezie 
kofaktora enzymu TH, jakim jest tetrahydrobiopteryna. 
Opracowany przez OxfordBioMedica preparat, znany jako 
ProSavin, przeszedł pomyślnie fazę badań przedklinicz-
nych, a obecnie publikowane są prace opisujące pierwsze 
skutki podawania leku osobom chorym na PD w I/II fazie 
klinicznej [30,92]. W ciągu roku od podania leku odnoto-
wano poprawę funkcji motorycznych przy obniżonych 
dawkach podawanej L-DOPA i stosunkowo łagodnych 
działaniach niepożądanych (dyskinezy i efekt on-off). Ze 
względu na poziom działania terapeutycznego oraz nie-
liczną grupę pacjentów poddanych zabiegowi badania te 
wymagają kontynuacji [92]. Trzeci rodzaj terapii opiera 
się na aktywności endogennej DDC w średnich neuronach 
kolczastych (Medium Spiny Neurons, MSN), do których 
wprowadza się konstrukty z egzogennymi kopiami genów 
TH i GCH1 [30]. Jak dotąd, badania nie weszły w fazę kli-
niczną. Ostatni sposób terapii genowej PD dotyczy wpro-
wadzania do neuronów sekwencji genów innych niż DDC, 
np. GDNF, SNCA czy parkiny [30]. Niestety, wciąż poważnym 
problemem jest ustalenie skutecznej dawki preparatu, 
szeroki zakres komórek infekowanych przez wektory 
wirusowe oraz brak precyzyjnej kontroli poziomu ekspre-
sji transgenów. Ostatnie z wymienionych zagadnień jest 
niezwykle istotnym ze względu na hamowanie zwrotne 
enzymu TH przez dopaminę czy toksyczny wpływ nad-
miaru cząsteczek DA na wytwarzające ją neurony. 

Mimo znaczących postępów w poznaniu biologii genu 
DDC wciąż nie udaje się rozwiązać wszystkich proble-
mów związanych z dysfunkcją tej jednostki transkryp-
cyjnej w chorobie związanej z niedoborem DDC. Wynika 
to m.in. z powodu: 

• braku dogodnych modeli zwierzęcych tej choroby 
z powodu letalności mutacji typu knock-out genu DDC, 

liza genotypu 49 pacjentów wykazała istnienie 24 muta-
cji punktowych dotyczących miejsca splicingowego lub 
skutkujących zamianą aminokwasu w sekwencji poli-
peptydu [20]. Porównanie właściwości biochemicznych 
niezmutowanej postaci DDC z 4 wariantami niosącymi 
mutacje konserwowanych reszt aa G102S, F309, S147R 
i A275T, zaangażowanych w wiązanie PLP, wykazało spa-
dek aktywności katalitycznej lub zmniejszenie powino-
wactwa enzymu do kofaktora czy substratu [83]. 

Ze względu na duże zróżnicowanie wykrywanych muta-
cji oraz stosunkowo małą grupę pacjentów nie opraco-
wano dotychczas skutecznej metody leczenia niedoboru 
DDC. Chorym podaje się witaminę B6, agonistów recep-
torów dopaminergicznych oraz inhibitory monoami-
nooksydazy, hamujące rozkład dopaminy [7,97]. Dalsze 
szczegółowe badania nad molekularnym podłożem nie-
doboru DDC mogą pozwolić na tworzenie skutecznej 
terapii dopasowanej do mutacji występującej u chorego. 
Obecnie trwają doświadczenia mające umożliwić dostar-
czenie do komórek pacjenta prawidłowej kopii genu DDC 
i wywołanie stabilnej ekspresji funkcjonalnego enzymu. 
Podobne prace z wykorzystaniem wektorów wirusowych 
dotyczą leczenia choroby Parkinsona. Wykazano, że eks-
presja ludzkiej DDC miała korzystny wpływ na stan zdro-
wia zwierząt poddanych terapii [7].

Perspektywiczne metody leczenia 

Terapia genowa z wykorzystaniem sekwencji genu DDC

Ze względu na skuteczność chirurgiczne lub farmako-
logiczne zwalczanie objawów PD oraz niedoboru DDC 
jest postrzegane jako niewystarczająca postać terapii. 
Dlatego też istotnym zagadnieniem stało się znalezie-
nie nowych sposobów leczenia, w tym metod opartych 
na terapii genowej. W założeniu technika ta polega na 
wprowadzaniu genów o charakterze terapeutycznym 
do komórek wykazujących zaburzenia ekspresji danej 
jednostki transkrypcyjnej lub zdolnych przejąć funkcje 
komórek ulegających degeneracji. W tym celu stosuje się 
wektory molekularne wykazujące ograniczony tropizm 
komórkowy (także wobec komórek postmitotycznych), 
przenoszące długie sekwencje transgenów, charaktery-
zujące się niskim poziomem immunogenności oraz nie-
zdolne do replikacji w organizmie pacjenta [121]. Do 
najczęściej wykorzystywanych typów nośników stoso-
wanych w terapii chorób neurodegeneracyjnych należą 
lentiwektory lub wektory oparte na wirusach zależnych 
od adenowirusów (AAV). Pierwsze z wymienionych cha-
rakteryzuje naturalna zdolność do czystego wbudo-
wywania się do genomu komórki. Drugi typ wektorów 
o dużym tropizmie neuronalnym pozostaje w postaci 
episomów wykazując stabilną ekspresję transgenu [121]. 
Modyfikacje genomu komórek z użyciem egzogennych 
sekwencji przeprowadza się in vivo lub pozaustrojowo 
[121]. Ostatni z wymienionych sposobów wymusza 
ponowne wprowadzenie komórek z transgenem do orga-
nizmu pacjenta. 
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DDC i powiązanie niektórych procesów chorobowych 
z mechanizmem piętnowania rodzicielskiego. Uzupeł-
nienie wiedzy w tym zakresie może pozwolić na uspraw-
nienie procesu projektowania wektorów o znaczeniu 
terapeutycznym, co umożliwi opracowanie leków akty-
wujących odpowiednie szlaki przesyłania sygnałów 
wpływających na transkrypcję DDC. Proces poznawczy 
nie pozostanie bez wpływu na dalszy rozwój terapii, 
w tym wykorzystujących właściwości komórek iPS.

Analiza oddziaływań DDC z innymi polipeptydami wska-
zuje na zdolność tego enzymu do tworzenia wieloskład-
nikowego kompleksu białkowego. Jak wykazano, białko 
to pozostając w interakcjach z TH i VMAT2, w zależno-
ści od stanu fizjologicznego neuronów DDC+, kotwiczy 
polipeptydy o charakterze regulatorowym – ASN oraz 
DJ-1. Na tej podstawie można spekulować, że rekrutacja 
ASN do kompleksu może wpływać hamująco na aktyw-
ność enzymatyczną TH i/lub DDC. Zmiana partnera 
białkowego z ASN na DJ-1 spowodowałaby zapewne 
zwiększenie stężenia produktów syntetyzowanych 
przez wymienione enzymy. Jednocześnie ilość DOPA 
zsyntetyzowanej przez TH determinowałby stężenie 
substratu dostępnego dla DDC. Wiadomo natomiast, że 
produkt DDC jakim jest dopamina, hamuje enzym TH 
tworząc pętlę sprzężenia zwrotnego ujemnego. W funk-
cjonalnym kompleksie zachodziłaby więc ścisła kontrola 
poszczególnych etapów procesu syntezy neuroprzekaź-
ników oraz ich skoordynowany transport do wnętrza 
pęcherzyków synaptycznych. Zdolność DJ-1 do regulo-
wania właściwości ASN oraz pośredni wpływ na poziom 
ekspresji genów włączonych w syntezę amin katecho-
lowych, tworzy dodatkowy poziom kontroli aktywności 
całego kompleksu. Przedstawiony pogląd wymaga jed-
nak dalszych badań. 

Pełne zrozumienie biologii DDC wymaga wciąż znale-
zienia odpowiedzi na wiele pytań. Ważnym zagadnie-
niem jest potencjalna obecność w kompleksie innych 
niż wymienione białek o charakterze regulatorowym, 
np. 14-3-3 i PP2A. Czy wiążą one wybiórczo poszczegól-
nych partnerów białkowych, czy też są zdolne do regu-
lacji obu enzymów jednocześnie? Jaki wpływ na poziom 
aktywności DDC ma mechanizm fosforylacji tego białka? 
Czy dysfunkcja jednego z białek regulatorowych wpływa 
na interakcje poszczególnych rezydentów kompleksu? 
Czy obserwowany mechanizm regulacji jest uniwersalny 
dla wszystkich kręgowców? W jaki sposób projektować 
terapię poszczególnych chorób neurodegeneracyjnych, 
w których dochodzi do dysfunkcji TH jak i DDC, mając 
do czynienia z wieloskładnikowym kompleksem o wła-
ściwościach enzymatycznych? Jaką rolę pełnią poszcze-
gólne izoformy DDC, w tym te niewykazujące aktywności 
enzymatycznej?

• nie w pełni scharakteryzowanego tropizmu wektorów 
wirusowych dostarczających prawidłową kopię genu 
DDC, 

• obszaru działania preparatu terapeutycznego ograni-
czonego do miejsca jego podania oraz 

• nieprzewidywalnej reakcji organizmu na nagłe przy-
wrócenie funkcjonalnego stężenia monoamin [7]. 

Podobnie jak w PD, terapia genowa osób cierpiących na 
niedobór DDC polega na dostarczeniu do ich komórek 
prawidłowej kopii genu DDC i wywołaniu stabilnej eks-
presji funkcjonalnego enzymu. Wyniki Hwu i wsp. [57] 
z I fazy badań klinicznych u czworga pacjentów wska-
zują, że iniekcja wektora AAV zawierającego ludzką 
sekwencję DDC do skorupy, mimo przejściowych dys-
kinezji występujących miesiąc po podaniu leku, znacz-
nie poprawia funkcje ruchowe [57]. Jest to pierwsze 
tak zaawansowane badanie z wykorzystaniem tera-
pii genowej w leczeniu niedoboru DDC. Potwierdza też 
bezpieczeństwo śródmózgowych iniekcji wektorów 
wirusowych, co budzi nadzieje związane z procesem 
efektywnego leczenia tej i innych chorób za pomocą opi-
sanej techniki. 

Terapia z wykorzystaniem komórek macierzystych 

Terapia z użyciem komórek macierzystych może się stać 
sposobem leczenia chorych z dysfunkcją DDC. Wykorzy-
stanie w medycynie regeneracyjnej komórek zdolnych 
do różnicowania w wiele różnych typów, pozwoliłoby na 
odbudowanie populacji neuronów ulegających neurode-
generacji lub wprowadzenie ich do tkanek wykazujących 
nieprawidłowy wzorzec ekspresji [7,49,76,88,105,109]. 
W związku z tym niezwykle ważna jest możliwość pozy-
skania indukowanych pluripotencjalnych komórek 
macierzystych (iPS) o cechach pierwotnych komórek 
zarodkowych za pomocą związków drobnocząsteczko-
wych [69]. iPS wyprowadzone ze zdrowych komórek 
tkanki pacjenta pozwalają na ominięcie problemów 
związanych z niezgodnością tkankową oraz stosowaniem 
wektorów wirusowych jako nośników prawidłowych 
kopii genów [111]. Jak dotąd, skuteczność tego typu 
terapii udokumentowano na przykładzie zwierzęcych 
modeli, w tym szczurzego modelu PD [6,49,76,105,123]. 

Podsumowanie 

Omówiony przegląd doniesień dotyczących regulacji 
aktywności genu DDC oraz jego produktu wskazuje na 
istnienie wielu mechanizmów determinujących ten pro-
ces. Wykazano, że za odpowiedni wzorzec transkrypcji 
odpowiadają sekwencje promotora obwodowego lub 
neuronalnego aktywowanego w komórkach o fenoty-
pie DA. Mimo znacznych wysiłków wielu grup badaw-
czych, ujawnienia wymagają kolejne czynniki trans oraz 
wiązane przez nie elementy cis odpowiadające za swo-
istą rozwojowo/tkankowo/komórkowo ekspresję DDC. 
Ważnym zagadnieniem jest epigenetyczna regulacja 
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